T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
HASEKI EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI
AILE HEKIMLIGI KOORDINATORLUGU
SEF: DOC. DR. MUSTAFA YENIGUN

BIPOLAR BOZUKLUGU OLAN VE BiPOLAR BOZUKLUGU
OLMAYAN OLGULARDA METABOLIK SENDROM SIKLIK
VE PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Zeynep D. Cenet Aksun
Uzmanhk Tezi

Istanbul, 2005



ONSOZ

Aile Hekimligi uzmanlik egitimim siiresince yaptigim rotasyonlarda bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim degerli hocalarim; Cocuk Saghgi ve Hastaliklar: Klinik Sefi
Sayin Prof.Dr. Murat Elevli’ye ve Sef Muavini Sayin Dr.Nilgiin Sel¢uk’a, II1.Dahiliye Klinik
Sefi Sayin Do¢.Dr. A.Baki Kumbasar'a, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinik Sefi Sayin
Jin.Op.Dr.Ahmet Uner’e, II.Cerrahi Klinik Sefi Sayin Do¢.Dr. Sefa Tiiziin'e, tezimi
hazirlamamda desteklerini esirgemeyen Bakirkéy Ruh Saglig ve Sinir Hastaliklar: Hastanesi
11 Psikiyatri Klinik Sefi Sayin Prof.Dr. Hayrettin Kara’ya ve Uzm.Dr. Serhat Citak’a,
sorunlarimizla yakindan ilgilenen ve tez gsefim olan  Aile Hekimligi Koordinatoriim
1V.Dahiliye Klinik Sefi Sayin Dog¢.Dr. Mustafa Yenigiin'e ve tezimin tiim asamalarinda
yardimlarint esirgemeyen basasistan Sayin Dr.Esra Ataoglu'na en icten tesekkiirlerimi
sunarim.

Bugtine gelene kadar gosterdikleri 6zveri icin aileme, destegini her zaman yammda

hissettigim sevgili esime ve ¢ocuklarima tesekkiir ederim.

Dr. Zeynep D.Cenet Aksun



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ...uueeercrcrcrererenisesesesesesssesesssesesesesesesesssesesesssesssssesssssssesssssssssssssesssssssssesssssess 1

GENEL BiLGILER 2

BiPOLAR BOZUKLUK (IKi-UCLU DUYGUDURUM BOZUKLUGU) (IKi-UCLU MiZAG BOZUKLUGU) ......oveeeenee... 2
Duygudurum BozukIugunun TAVIRGEST ............cccooiiiiieieeeeeeeee ettt ettt 2
Duygudurum Bozuklugunun Siniflandivilmast...................ccoccoviioiioiiiniiiiiiiiieeeeee e 3
Duygudurum Bozukluklarinda Risk FAKIOPIETI................c.c.cccoevveiiieiieiieie et 5
Bipolar BozukIuGumn E1YOIOJIST ..........ccocoiiiiiiiie ettt et 5
Duygudurum Bozukluklarmda Tedavi...................ccccoooiiiiiiiiiiii ettt 7

METABOLIK SENDROM......ccutitiiiuiuiieuttiteieetieteeee st st sseseese s s e sesseseesesse e esesseseesesse e et eseseeneeseseeneeneseeneeneseeneens 8
Metabolik Sendrom EpPidemiyOlOfiSi.............ccccccoiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee sttt 10
Metabolik Sendromun KOMPONERLICTi ...................cccccveviieiiiiiiiieiieeie ettt 11
Metabolik Sendromda Risk Faktorleri ve EtYOlOfi............ccoccovoiiviiiiiiiiiiiiiiiiiee e 13
Metabolik Sendrom FizyOpatolOfiSi..............cccoooiiiiiiiiiiiiiiii et 14
Metabolik Sendromda Korunma ve Ted@Vi...................ccucueiiiiiiioiiiiiiese ettt 20

MATERYAL VE METOD 24




SEKIiLLER

Sekil 1: Metabolik Sendrom (Insiilin Rezistans Sendromu)'nun KOMPONENtleri ...................ooovvworerveeenreeeesneeeeessseeesseseeen. 8
Sekil 2.: Tnsiilin REZIStANSININ SOMUGIAT.............eveeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeese s seeeseseeseseess e sesesseeseseesseeses e sesesesseseeesesesessseseees 14
Sekil 3: Insiilin rezistansinn kardiyovaskiiler hastalik gelistirme meKanizmalari. .................coovveeorereeeeeereeeseeeeeeseneeeeseeeeenne 16
Sekil 4: Arteriyel kan basincinin diizenlenmesindeki meKanizmalar. ..............coooeriereriininesinisnssieesese s esssessssenens 18

Sekil 5: Bipolar bozuklugu olan ve bipolar bozuklugu olmayan hastalardaki MS

parametreleri ve yasin ortalama dEEIICTL..........cvccueveivriieiieiricieiie ettt s st s s s ss s s s snes 27
Sekil 6: IUMB varhigma gore MS dagilimi (%6 SIKIIK). .....c.eueieieeiuriireireieeireineneeieeiseiseeiesseeisetsetsesessesssessessessessessssines 28
Sekil 7: TUMB olanlarda MS Kriterlerinin SIKIE1 (Y0).......vvveervveeeeereeeeeeeeeeeeeeseeeesesesseessssesssssssesssssessssssesesssssessssssssessssesessens 30
Sekil 8: IUMB olmayanlarda MS Kriterlerinin SIKIZ1 (%0) ......vvveeevveeeeeeeeeeeeeeeseeeeeesseeesssesesesssessssssessssssesssssssesssssseessssssessnas 30
Sekil 9: IUMB varhgna gore hipertansiyon dagilimi (% SIKHK) ...............ooeveeeereeeeereeeeeseeeeessesesessesesssssessssssssssssesssssssesenns 31
TABLOLAR
Tablo 1: NCEP ATP III’iin Metabolik Sendrom KITETIETT........c.cveuiveueieiniiriereeineireinieeieineiseeseesetsessesesessesseseesessessesecsessees 10
Tablo 2 Insiilin RESIStANS SENAIOML.............rvvveeereceveeeseeeesseseesesessseeesessssseesesssssssessesssssseessssssssessssssssssssessssssessessssssssesssnes 15
Tablo 3 Insiilin direncinin yiiksek kan basmc1 olusturma meKamizmalart...................ccooov.ooeveeeeneeveeeseseeeseseeessesesessseeseesseenes 17
Tablo 4 Metabolik sendromlu hastaya YaKIaSIm ............c.eceieerurierieicircreieireeeeie ettt enaees 20
Tablo 5 Eriskinlerde hipertansiyon siniflamast ve tedavisi (JNC VII'Y ZOT€) ......c.vururerererirerereeeereeereeeeeseeeeseeeeeseseeseeeenens 22
Tablo 6. Eslik eden hastaligi olanlarda hipertansiyon tedavisi (JNC VIIYE ZOT€ )....vuvvrrrerrreririrerirerieenereeeseseseeessseensens 22
Tablo 7 Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin ortalama degerleri, standart sapmalart ve p degerleri..............c.......... 26
Tablo 8. IUMB olan ve ITUMB olmayanlarda Metabolik Sendrom SIKIZI ..................oorvveerrveesesreesseseessseeessssesesssessesseenes 28
Tablo 9: IUMB olan ve [UMB olmayan hastalarin Metabolik Sendrom parametrelerinin dagilimi ve p degetleri.............. 29
Tablo 10:TlUMB olanlar ve {lUMB olmayanlar arasinda Metabolik Sendrom kriterlerinden hipertansiyon sikligt
Tablo 11: TUMB olan ¢alisma grubundaki hastalarin VETTleri. ................orvvwerrrveeoereeeeeeereeeeseeeeeeesesesssssssssesesessssesssseeessseneenes 32
Tablo 12: Soygegmisinde metabolik sendrom olmasma gore IUMB  hastalarmda MS SIKIE1...............coovveeorrveeenererernnenns 33
Tablo 13: Metabolik sendrom olan TUMB hastalarmim metabolik sendromu olmayan [UMB hastalarina gore diger

PArAMETElTIIN AAZIIINIL ... cvreeeeeireect ettt et s et b st s bbb eenseaneas 34

Tablo 14: TUMB olan hastalarda Lityum kullanimima gére metabolik sendrom parametrelerinin dagihm ........................ 35
Tablo 15: [UMB olan hastalarda Valproik asit kullammma gore metabolik sendrom parametrelerinin dagilm................ 36
Tablo 16: TUMB olan hastalarda Haloperidol kullanimma gére metabolik sendrom parametrelerinin dagihm................. 37



ACE:
ACTH:
ABD:
ARB:
AACE:

ATP III:
AKS:
BTA:
BC:
BMI:
CRP:
CVA
DSM:

DSM-1V
DSO:
DM:
ESR:
FT3:
FT4:
FFA:
HDL:
HT:
HbAlc:
HPA.:
ICD:

[UMB:

JNC VII:
KVH:

KKH:

LDL:

MD:

M.O:

MRI:

MS:

NCEP ATPIII:

NHANES:

OGTT :
PAM:
PMD:
PAI-IL:
PPAR:
SPSS:
TA:
TG:
TNF:
TEKHAREF:
TSH:
WHO:

KISALTMALAR

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (Anjiotensin converting enzyme)
Adrenokortikotropik hormon (Adrenocorticotropic hormone)

Amerika Birlesik Devletleri

Anjiotensin reseptor blokeri

Amerikan Klinik Endokrinoloji Dernegi (American Association of Clinical
Endocrinology)

Yetiskin Tedavisi Paneli III (Adult Therapy Panel III)

Aglik kan sekeri

Bagka Tiirlii Adlandirilamayan

Bel ¢evresi

Viicut kitle indeksi (body mass index)

C Reaktif Protein

Serebro Vaskiiler Atak(Cerebro Vascular Attack)

Mental bozukluklarin tanimlanmasi ve siniflandirilmasi el kitabi (Diagnostic and
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GIRIS VE AMAC

Ciddi psikiyatrik hastaliklar ve metabolik sendrom arasi iliski, hem psikiyatristler hem de
1. basamak pratisyen hekimleri agisindan halk saghk sorunu olarak énem kazanmaktadir'.
Psikotik bozuklugu olan ciddi psikiyatrik hastalarda obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi, ve tip2
diyabet gibi fiziksel bozukluklar giderek artan sekilde eslik etmektedir. Hastaligin ilerlemesinde
artmis stres, inflamatuar yanitlar ve genetik zedelenmeler vasitasiyla bozukluklarin kendisi mi;
yoksa tedavi sekeline karsi ¢evresel faktorlerin mi, rol aldigi tartisma konusudur. Heniiz yeni
olarak aragtiricilar bu hastaliklarin birlikte goriilmesini metabolik sendrom baglami iginde
degerlendirmeye baslanuslardir'. Psikiyatrik bozuklugu olan bireylerin morbidite yiiksekligine
yatkinliklar1 vardir. Psikiyatri hastalarinda tipik olarak respiratuar hastalik, madde bagimliligi
(sigara da dahil olmak iizere), obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik daha yiiksek oranlarda
goziikiir. Sizofrenili ve affektif (duygulanim) bozukluklari olan bireylerde diyabet ve obezite gibi
kardiyovaskiiler hastaligin risk faktorlerinin de yiiksek prevelansta goriildiigii ve genel
populasyona gore 1,5-2 kat yiiksek oldugu saptanmistir. Bu da kardiyovaskiiler hastaliga bagl
Olim (mortalite) oranlarini artirir 2. Klinik ¢alismalarda bazi atipik antipsikotik ilaglarin
metabolik sendroma yol agan metabolik etkileri gosterilmistir’. Bu sekeller bu gurupta zaten
artmis olan kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet riskini daha da alevlendirir. Bu nedenle 6rnegin
kilo artisiyla sonuglanan psikotrop ajanlarm kullanimi, psikotik bir hastanin yonetiminde sadece
hekimler icin ilave bir komplikasyon eklemenin yani sira maliyet agisindan da ciddi sorun

olusturur .

Metabolik sendrom ve psikolojik semptomlar tizerine ¢alismalar vardir. Duygudurum
bozukluklar1 ve metabolik sendromun obezite, hiperglisemi, diabetes mellitus gibi komponentleri
arasindaki iligkiler lizerine de birtakim bilgiler mevcuttur. Ancak, 6zellikle bipolar duygudurum

bozuklugu olan hastalarda metabolik sendroma dair yapilan resmi arastirmalar siurlidir’,

Bu calismada, arastirma sonuglarmdan da yola ¢ikarak bipolar hastalig1 olan ve atipik
antipsikotik kullanim1 olmayan erkek olgulardaki metabolik sendrom ve komponentlerinin

sikligimi ve psikiyatrik hastaligi olmayan olgulara gore dagilim farklarimi gostermeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

BiPOLAR BOZUKLUK (iki-uclu Duygudurum Bozuklugu)

(Iki-uclu Mizac¢ Bozuklugu)

Bipolar bozukluk o6forik uyarilma ve depresif gerileme ile kendini belli eden tani
konulmasi ve sagaltimi kolay farmakolojik sagaltimla sonlanimi iyi olan bir bozukluk olarak
tanimlanmustir’. Kraepelin zamanindan beri psikoz—manyak-depresif (PMD) olarak bilinen bu
hastaliga daha ¢ok Amerikan DSM(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders:
Mental bozukluklarin tanimlanmasi ve siniflandirilmasi el kitabi) okulunun etkisi ile artik iki-
uclu (Bipolar) duygulanim bozuklugu denmektedir’. Bipolar bozukluklar DSM IV(Mental
bozukluklarin tanimlanmasi ve simiflandirilmasi el kitabi IV. baski) smiflamasina gore
“Duygudurum Bozukluklar1” icinde degerlendirilebilir’. Bipolar bozukluk bir cok yerde
bipolar afektif (duygulanim) bozukluk olarak adlandirilmasina karsin, bu bozukluklarda
onemli patoloji kisinin o anki emosyonel igeriginin disavurumu olan “affekt’de degil kisinin

siirekli i¢sel durumu olan “miza¢ (duygudurumu, mood)’tadir’.

Duygudurum Bozuklugunun Tarihgesi

Duygudurum bozukluklar1 yaklasik 2500 yildir insanligin en yaygin hastaligi olarak
anlatilmugtir®. Tarih oncesi ¢aglara ait din kitaplarinda, Yunan ve Latin yapitlarinda agir
depresyon ve taskinlik nobetleri geciren hastalar anlatilmistir. Homeros, ilyada Destani'nda
"mani" (Yunanca &fke ve gazap anlaminda) sézciigiinii kullanmistir. M.O. 400'li yillarda
uykusuzluk, yememe, keder, irritabilite, umutsuzluk halindeki goriiniim i¢in "melankoli"
deyimini ilk olarak Hipokrat kullanmustir’ ve bunu kara safraya baglamustir’. Depresyon
ve/veya maniye yatkinhigin fizyolojik bir bozukluga bagli oldugu eski Grek literatiiriinde
genis kabul gOrmiistiir. Aristo’nun “Problemata” kitabinda ve Galen’in yazilarinda
tanimlanmustir’. Ortagagda ruhsal ¢okkiinliigii en iyi tanimlayanlardan biri ibn-i Sina olmus,
ve ilging olgu 6rnekleri vermistir’. Klinik tarihgiler bipolar bozukluk kavrammimn 19. yiizyilda
gelistigini 6ne siirerler. Bu dénemde akil hastalart hastane yatislariyla tamismistir®. 19.
yilizyilda Fransiz ve Alman ruh hekimleri mani ve melankolinin degisik tiirlerini ve klinik
belirtilerini yazmislarsa da; hepsini psikoz manyak depresif (PMD) ad1 altinda toparlamayz,
hastaligin belirtilerini, gidis ve sonlanisinin tanimlanmasim Kraepelin (1896) basarmustir’.
1957'de Leonhard'in mani ve aile dykiisiiniin varlig1 ile ayristirdig1 bipolar bozukluk kavrami
betimleyici yaklasimmn temelini olusturan ICD ve DSM sistemlerinde yerini almustir’.

Giliniimlizde Avrupa’da daha ¢ok ICD (International Statistical Classification of Diseases and



Related Health Problems: Hastaliklarin ve bunlarla iligkili saglik sorunlarinin uluslararasi
istatistiksel siniflandirilmasi), Amerika Birlesik Devletleri'nde ise daha ¢ok DSM
siiflandirma dizgeleri kullanilmaktadir. Biz siiflandirmada DSM’nin Amerikan Psikiyatri
Birliginden telif haklar1 alinarak sayin Prof. Dr. Ertugrul Koéroglu tarafindan Tiirkge’ye
cevrilen yeniden goézden gegirilmis I'V. baskisini (DSM IV-TR) temel aldik.

Duygudurum Bozuklugunun Siniflandirilmasi

Duygudurum bozukluklari, depresif bozukluklar, bipolar bozukluklar ve etyolojilerine
gore adlandirilan iki bozukluk olarak, genel tibbi bir duruma baglh duygudurum bozuklugu ve
madde kullannominin yol a¢tifi duygudurum bozuklugu bigciminde ayrilir. Bipolar
bozukluklarda (yani bipolar I bozuklugu, bipolar II bozuklugu, siklotimik bozukluk ve baska
tiirli adlandirilamayan bipolar bozukluk) manik epizotlar, mikst epizotlar ya da hipomanik
epizotlar vardir (ya da daha énce gegirilmis olduklarma iliskin bir ykii alimir)°. Bipolar IT ,
siklotimik bozukluk ve BTA bipolar bozukluklar da, bipolar I bozukluguna goére daha nadir

goriilmekle beraber, yine bipolar bozukluklar i¢inde degerlendirilir.

Bipolar I bozuklugu, bir ya da birden fazla manik ya da mikst epizotla belirlidir;

genellikle major depresif epizodlar eslik eder.

DSM-IV'e gore kisiye "Bipolar Miza¢ Bozukluk" tanisi konulabilmesi i¢in en az bir kez

mani ya da mikst atak yasamasi gerekmektedir.

DSM-IV tam kriterlerine gore manik atak tamis1 konulabilmesi icin asagidaki

kriterlerin olmasi gerekmektedir6:

A. En az 1 hafta (hastaneye yatirilmay1 gerektiriyorsa herhangi bir siire) siiren,

olagandisi ve siirekli, kabarmis, tagskin ya da irritabil, ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki semptomlardan {igii ya da daha

fazlas1 (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
1. Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiyozite

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rnegin sadece 3 saatlik bir uykudan sonra hastanin

kendisini dinlenmis hissetmesi)
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

4. Fikir ugusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira gelmesi

yasantisi

5. Distraktibilite (dikkat daginikligi), yani dikkatin 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana



kolaylikla ¢ekilebilmesi

6. Toplumsal, mesleki, egitim, sosyal alanlarda ya da cinsel a¢idan amaca yonelik

etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon

7. Kotii sonuclar dogurma olasiligi yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
(6rnegin elindeki biitlin paray1 aligverise yatirma , diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma

yada aptalca is yatirimlar1 yapma.)
C. Bu semptomlar mikst atagin tan1 dlgiitlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da bagkalariyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini dnlemek icin hastaneye yatirmay1 gerektirecek derecede agirdir;

ya da psikotik 6zellikler gosterir.

E. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun (6rnegin

hipertroidizm) fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Not. Somatik antidepresan tedavinin (6rnegin ilag, elektrokonviilsif terapi, 11k tedavisi)

acikc¢a neden oldugu mani benzeri ataklar bipolar 1 bozukluk olarak sayilmamalidir.

DSM-IV tam Kkriterlerine gore mikst atak tamis1 konulabilmesi i¢cin asagidaki

kriterlerin olmasi gerekmektedir6:

A. En az 1 haftalik donem boyunca hemen her giin, hem bir Manik Epizot, hem de bir

Major Depresif Epizot i¢in tani dl¢iitleri (siire disinda) karsilanmustir.

B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini onlemek i¢in hastaneye yatirilmay1 gerektirecek derecede agirdir

ya da psikotik 6zellikler gosterir.

C. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun (6rnegin

hipertroidizm) fizyolojik etkilerine bagl degildir.

Not. Somatik antidepresan tedavinin (6rnegin ilag, elektrokonviilsif terapi, 151k tedavisi)

acikca neden oldugu mikst benzeri ataklar bipolar 1 bozukluk olarak sayilmamalidir®.



Duygudurum Bozukluklarinda Risk Faktorleri

Duygudurum bozukluklarinin toplum i¢indeki dagilimimi belirleyen risk faktorlerine
baktigimizda; duygudurum bozukluklar yasla birlikte artmaktadir’. iki-uclu hastalarda

cinsiyet farki bulunmamaktadir'® .

Bazi1 kaynaklarda, iki-u¢lu bozukluklarin yiiksek sosyoekonomik diizeylerde daha sik
gorildigi bildirilmistir'.

Psikososyal etkenler agisindan ise Onemli ekonomik sorunlar, aile sorunlari, is
hayatindaki sorunlar, beden sagliginin bozulmasi, sevgi nesnesinin yitimi, emeklilik, is yitimi
ve daha pek cok fiziksel ya da psikososyal olay duygulanim bozukluklarinin ortaya
cikmasinda veya siiregenlesmesinde rol oynarlar. Cesitli kaynaklar, stresli yasam olaylarinin
bipolar bozuklukta birinci ve ikinci ataklarda anlamli bir deger tasidigini, daha sonraki

ataklarda ise bir anlami olmadigin belirtmistir’.

Bipolar Bozuklugun Etyolojisi

Bipolar bozuklugun etyolojisi bugiine kadar kesin olarak gosterilememistir'”. Hastaligin

ortaya ¢ikmasinda etkin oldugu ileri siiriilen etkenler soyledir:

a. Genetik Etkenler:

Bipolar hastalarla yapilan aile caligmalari, hastaligin genetik temelleri oldugunu
diisiindiirmektedir'®. Bipolar I bozuklugu orani 1. Derece akrabalarda kontrollere oranla 8-10
kat artmustir'”. Bipolar duygudurum bozukluklu ailelerle yapilan bir arastirmada kromozom
4p iizerinde dopamin reseptorii D-5 geni ile alfa-2 reseptor geni arasinda baglanti oldugu
bildirilmistir'*. Molekiiler biyoloji ¢alismalarinda 5,11 ve X kromozomlar ile iki-uglu I
bozuklugu arasinda bazi iliskiler bildirilmisse de, belli bir gen ile duygudurum bozukluklari
arasinda iliski ortaya konamamustir'2. X kromozomu iizerinde yerlesmis olan faktor I1X (
koagulasyon faktérii) ile bipolar hastalik arasinda olasi bir baglantidan s6z edilmistir'’. Bir¢ok
veri, iki-uglu bozuklugun 18. kromozomun bir lokusunda yerlesiyor gibi gériinmesi olasiligini
diisiindiirtmektedir’. Kimi kromozomlardaki (son yillarda 6zellikle 18. kromozom) gen
konumlar1 (lokus) {izerindeki ¢alismalarin umut verici oldugu ve Oniimiizdeki birka¢ yil

i¢inde bipolar bozuklugun genetiginin ¢ozillecegi bildirilmektedir’.

Arastirmalar bipolar bozuklugun klasik Mendel genetik yasalariyla kalitimsal gegis
gostermedigini, polimorfik ve multifaktdriyel bir kalitim ile genetik gecis gosterdigini ortaya

koymaktadir.



b. Norotransmitter Calismalari:
Son zamanlarda duygulanim bozukluklarinda norotransmitter etkinliginin niceliginden

cok reseptorlerin yogunlugu ve duyarliligi (sensitivitesi) iizerinde durulmaktadir.

Noradrenerjik  sistem: Mani olusumunda noradrenerjik aktivasyondan ve

"Noradrenerjik-kolinerjik"  sistemler arasindaki denge bozuklugundan, kolinerjik
yetersizlikten soz edilmektedir '°. Sagaltim ve korumada Lityum nérotransmiter salmnimini

azaltir ve geri alinimini (reuptake) artirir.

Serotonerjik Sistem : Serotonin Onciisii olan L-triptofan, yiiksek dozlarda verildiginde

mani benzeri tablo olusturmaktadir'®. Serotoninin uyku- uyamklik, yeme istegi, libido, beden
18181, gibi islevlerde 6nemli diizenleyici gorevi vardir. Serotonin , adrenalin ve dopamin ile

birlikte amacli devinim islevlerinde, saldirgan davraniglarin kisitlanmasinda etkin yer alir’.

Manide dopaminerjik sistem aktivitesinde uyarilma vardir'’. Dopamin aktivitesinin
genel olarak depresyonda diistiigii manide yiikseldigi diisiiniilmektedir'>. Asetilkolinin
sinaptik salinimin depresyon, bunun azalmasinin ise mani ile ilgili oldugu diistiniilmektedir'’,
GABA gibi aminoasit ndrotransmiterlerin ve 6zellikle vasopresin ve endojen opiyatlar gibi
noroaktif peptidlerin  duygudurum bozukluklarimin fizyopatolojisinde rol oynadig:
diisiiniliir'%,

c. Iyon Sistemleri

Sodyum: Manik epizod sirasinda hiicre i¢i sodyum diizeyinin arttig1, iyilesme

déneminde ise normale dondigii gozlenmistir' .

Kalsiyum: Kalsiyumun noéral iletide ¢ok oOnemli bir rolii vardir. Kalsiyum kanal
blokdrlerinin  antimanik  etkinliginin olmast da, kalsiyumun etyolojideki roliini

desteklemektedir'”.

d. Noroendokrin Diizenleme

Hipotalamus noéroendokrin diizenlemenin merkezinde yer alir ve bir ¢ok
norotransmitterden gelen noronal uyariy1 alir. Miza¢ bozuklugunun nedeni agisindan teorik
olarak néroendokrin aksin kismi bozuklugundan bahsetmek miimkiinse de (6rnegin troid aksi,
adrenal aks), diizensizliklerin temel beyin bozuklugunu yansitiyor olmasi daha siklikla
diistiniilmektedir'®. Duygudurum bozukluklari ile ilgili major néro endokrin akslar adrenal,
tiroid, ve biiyiime hormonu akslaridir'®. Biiyiime hormonu yanitinin azalmasi, LH salgisinda
azalma, vazopressin ve kalsitonin salgisinda bozukluklar depresyonda izlenmektedir. Bipolar
olgularda TRH'a TSH cevab1 artmaktadir. Depresyonda TRH’a TSH yanit1 azalir ve serum T4
diizeyi ylkselir, hipertiroidide duygulanim kamgilanirken, hipotiroidide ¢okkiinliik sik

goriiliir. Noroendokrin dizgenin bozukluklarinda en iyi belirlenmis olan, hipofizden ACTH



salgilanmasinin artmasiyla birlikte ACTH’a karsi siirrenal duyarliligin da artmasi ve buna

bagl olarak plazma kortizol diizeylerinde yiikselme goriilmesidir’.

e. Immiinolojik Etkenlerin Rolii
Immun sistem tarafindan iiretilen bazi1 sitokinler ( drnegin; Interlokin-1, Interldkin-6,
timor nekrozis faktor (TNF), interferon alfa, beta , gama vb. ) bagisiklik sistemindeki

rollerinin yani sira norotransmitter benzeri roller de iistlenirler.

Yiiksek Interlokin-1 serum diizeyi ile olusan "hastalik davranisi sendromu" belirtileri,
depresyonun bazi1 vejetatif belirtilerine benzemektedir. Hastalik davranisi sendromunda
depresyon sirasinda hiicresel bagisiklik sistemi baskilanmaktadir. Bipolar bozuklukta hem

depresif hem manik epizodlarda hiicresel immiinitede artis gozlenmektedir'’.

Duygudurum Bozukluklarinda Tedavi

Bugiin i¢in bipolar bozukluklarin kesin bir tedavisi yoktur, ancak uygulanan tedavi,
morbidite ve mortaliteyi azaltabilir. Tedavide amaglanan, epizodlarin sikligini, siddetini , ve
psikososyal sonuclarini azaltmak ve epizodlar arasindaki psikososyal islevselligi artirmaktir.
Gilintimiizde kullanilan durum dengeleyici ilaglarin baslicalart lityum, karbamazepin, ve
valproik asitdir'® Daha 6nce koruyucu ilag aliyor olsun olmasm iki-uglu duygudurum
bozuklugu olan bir hasta akut mani nobetinde getirilmigse ve hasta agizdan ilag almay1 kabul
ediyorsa, lityum, karbamazepin, ya da valproik asit koruyucu oldugu kadar, sagaltim icin de
etkili ilaglardir, ve yeglenmelidir’.Son yillarda lamotrijin, gabapentin, ve topiramat'® gibi yeni

antiepileptiklerin de duygudurum diizenleyicileri arasina girdigi goriilmektedir’.

Akut maninin tedavisinde noéroleptiklerin de yeri vardir. Lityumla, ndroleptikleri
(6zellikle klorpromazin =largactil) karsilastiran ¢alismalarda noroleptiklerin etkilerinin daha
cabuk basladigi, bu yilizden ileri derecede ajite ya da psikotik hastalarda en azindan
baslangigta noroleptiklerin yararli olabilecegi bulunmustur. Maninin yardimci tedavisinde
néroleptiklere bir segenek olarak benzodiazepinler de kullanilabilir'®. Klonozepam(rivotril) ya
da lorozepam (ativan) eklenmesi daha hizli ve etkili bir yatisma saglanmasinda yardimci

olur’.

Tipik antipisikotiklerden risperidon, olanzapin, ve ketiapin; eski antipsikotiklere gore

yan etkileri daha az olup taskinlik nobetinin sagiltiminda etkili fakat pahali ilaglardir'®.

Diger Farmokolojik Tedavi yaklasimlari: Kalsiyum kanal blokerleri, tiroid hormonlari,

psikostimulanlar, 151k tedavisi ve uyku manipulasyonu gibi tedavi segeneklerinden de soz

edilir *°.



METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom (MS) bir multisistem bozuklugu olarak tanimlanir. Ciddi psikiyatrik
hastaliklar1 olanlarda genel populasyona oranla daha sik goriildiigii iddia edilen Metabolik
Sendrom' bir bireyde genetik faktdrlere ve cevresel etmenlere bagl olarak ortaya ¢ikan, birden
fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin kiimelendigi hastaliklar grubudur'®. Insiilin rezistans
sendromu olarak da bilinen bu tablonun baslica elemanlar insiilin direnci, hiperinsiilinemi,
yiiksek trigliserid, diisitk HDL kolesterol diizeyleri, bozulmus glikoz toleransi, hipertansiyon, ve
abdominal obezitedir'**.Son yillarda insiilin rezistansiyla alakali birka¢ kardiyovaskiiler risk
faktorii de insililin rezistans sendromuna dahil edilmistir. Bunlar vaskiiler inflamasyon

bozukluklari ve hipofibrinolizdir '*.

Dislipidemi
Hipertansiyon ' Mikroalbuminiiri/
w ’ Endotel disfonksiyonu
Santral/ . c
abdominal obezite {107/ Y VN ™ Hiperglisemi
Kronik sistemik 1 Hipofibrinoliz
inflamasyon

Ateroskleroz,
kardiyovaskiiler hastahk

Sekil 1. Metabolik Sendrom (insiilin Rezistans Sendromu)nun Komponentleri

MS, Sendrom X ve Insiilin direnci sendromu terimlerinin hepsi; obezite, hipertansiyon
(HT), dislipidemi, hiperiirisemi ve glikoz hemostaz bozukluklarini (6rnegin insiilin direnci,
glikoz intoleransi veya DM:diabetes mellitus tip2) hatirlatan bir gurup metabolik ve
kardiyovaskiiler anormalligi tanimlayacak sekilde adlandirilmistir’®*!. Temelinde yatan esas
fizyopatolojik olay, hedef dokularin insiilinin uyardig1 glikoz kullanimina direncidir. Gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde yasam tarzi degisiklileri nedeni ile bir salgin haline gelerek
ateroskleroze bagli KVH (Kardiyovaskiiler Hastalik) larin sikliginda artisa yol agmaktadir.
MS un gelisiminde genetik faktorler, sedanter yasam tarzi, diizensiz diyet, sigara i¢imi ve

ilerleyici kilo alimi gibi faktorler katkida bulunmaktadir'®.



Metabolik Sendrom adi lizerinde fikir birligine varilana dek gecen siire i¢inde bu

tabloya bir ¢ok isim yakistirilmstir'®.

Metabolik Sendromun Tanimi

Metabolik sendrom (MS), yakin tarihlerde tanimlanmis ve ¢ok hizli evrim gdsteren bir

rahatsizliktir?>?>242%,

1920’lerin baslarinda, Isvecli hekim ve arastirmaci Eskil Kylin, hipertansiyon,

hiperglisemi ve hiperiirisemi varligiyla karakterize bir bozukluk tanimladi®.

1988°de, Gerald Reavan, MD, arkadaslar1 ve diger arastirmacilar gliniimiizde
“metabolik sendrom” ya da “sendrom X olarak adlandirilan bozuklugun 6zelliklerini ayrintili
olarak tanimladilar. Kardiyolojik Sendrom X; tipik anjinal agrilar1 olan kiside yapilan koroner
anjiografide normal koroner damarlarin goriilmesidir. Metabolik Sendrom X'li hastalarin bir
boliimiinde Kardiyolojik sendrom X’e rastlandigi bazi arastirmacilar tarafindan bildirilmistir.
[k olarak 1988'de Dr. Gerald Reaven tarafindan karakteristik 6zellikleri tanimlanan Sendrom
X hakkinda bilgiler artinca bilinmeyeni ifade eden X harfi tanimlamadan ¢ikartilmistir; ve
metabolik sendrom, plurimetabolik sendrom, polimetabolik sendrom olarak isimlendirilmeye
baslanmigtir. Bu yazarlar, jeneralize insiilin direnci bozuklugu diisiincesini ilk kez ileri

.. . 2728
surenlerdir”"".

Bu bozuklugun KVH riski ile iliskisinin giderek daha ¢ok farkina varilmasi
sonucunda®-’, Diinya Saghk Orgiitii (WHO), Ulusal Kolesterol Egitimi Programi (NCEP) ve
Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) dahil olmak {izere ¢esitli orgiitler resmi
metabolik sendrom tanimlar1 6nermislerdir. WHO 1998 yilinda metabolik sendromu; diyabet,
bozulmus aglik glikozu, bozulmus glikoz toleransi veya insiilin direnci ile birlikte,
hipertansiyon (> 160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbuminiiriden en az

ikisinin olmasi olarak tanimladi.

Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal Kolesterol Egitimi Programi (NCEP) Uzman
Paneli, 2001 yilinda yetigkinlerde yliksek kan kolesterolii tespiti, degerlendirme ve tedavisi
raporunu (ATP III) hazirladi”®. Bu raporda, metabolik sendrom tanisi igin tabloda belirtilen

bes kriterden ii¢iiniin varligmin yeterli oldugu bildirildi*'.



Tablo 1. NCEP ATP III’iin Metabolik Sendrom Kriterleri

Risk Faktorii Tammmlanan Degerler

Hipertansiyon [lagla kan basinci tedavisi Ya da KB >=130/85

Trigliserid yiiksekligi | Plazma trigliseridler >=150 mg/dL

HDL diistikliigii HDL kolesterol erkeklerde <40 mg/dL ve kadinlarda < 50 mg/dL

Abdominal Obezite Bel ¢evresi erkeklerde >102 cm ve kadinlarda > 88 cm

AKS yiiksekligi Aclik kan sekeri >= 110 mg/dL

AKS ;Aclik Kan Sekeri, KB; kan basinci, HDL; yiiksek dansiteli lipoprotein, NCEP ATP I1I; Ulusal Kolesterol
Egitimi Program1 Yetiskin Tedavisi Paneli III.

NCEP ATPIII kilavuzuna gore bel ¢evresi yiiksekligi, kan basinci yiiksekligi, aclik kan
sekeri  yliksekligi, serum trigliserid yiiksekligi ve HDL kolesterol diisiikligi
parametrelerinden ii¢liniin varlig1 metabolik sendrom tanisi igin yeterli olsa da ATP III, bu
kriterlerden ayr1 olarak metabolik sendrom bilesenlerini de tanimlamistir. Bu bilesenler
arasinda kriterlere yansimamis olan, ama her yeni calismayla artan bir ilgiyle karsilanan iki

konu daha vardir: Bunlar; proinflamatuar durum ve protrombotik durumdur.

"National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)" calismasinin
verilerinden yararlanilarak yapilan bir analizde, metabolik sendrom tanimi DSO kriterlerine
gbre yapilmis olan hastalar ile, ATP III raporuna gore yapilanlar arasinda kardiyovaskiiler

hastalik prevalansi bakimindan istatistiksel anlamli bir fark bulunamamistir®'.

(NCEP  ATP-III) kilavuzunda  hekimlerin  klinik  pratiklerinde  kolaylikla
kullanilabilecegi 6lgiilebilir bir tanimlama 6ngoriilmistiir, bugiin i¢in NCEP ATP-III kilavuzu

daha yaygin olarak kabul gérmekte ve kullaniimaktadir®.

Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Metabolik Sendrom tiim diinyada giderek yayginlasmaktadir. Metabolik Sendrom
2000°li yillarm epidemisi olarak kabul edilmektedir ve siklig1 yas ile artis gostermektedir'”.
Ulusal Saglik ve Beslenme Aragtirmasi Anketi veri tabani NHANES-III’de yer alan yakin
tarihli bir raporda, ATP-III kilavuzlarmi kullanarak sendromun ABD’deki yetiskinler
arasindaki yasa gore ayarlanmis prevalansi %23.7 olarak éngoriilmiistiir’>. Ulkemizde Onat

ve arkadaglar1 tarafindan 1990 yilindan bu yana yiiriitilmekte olan “Tiirk Eriskinleri Kalp
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Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi “ (TEKHARF) calismasinin 2000 yili takibine
iligkin veritabani incelendiginde metabolik sendromun 30 yas tizerindeki niifusumuzun %37

sinde bulundugu ve baska iilkelere kiyasla daha yaygin oldugu belirtilmistir’>>*?>.

Metabolik Sendromun Komponentleri
a.Abdominal Obezite

Epidemiyolojik ¢alismalarda insanlarda ya§ depolanma bigiminin iki tiirlii oldugu
belirtilmigtir. Yag kalcalarda veya batinin i¢inde bulunabilir. Yag kalcada lokalize ise kadin tipi
sismanlik, (Jinekoid, armut, elma tipi sismanlik), batinda lokalize ise erkek tip sismanlik (android,
santral tip sismanlik) ifadesi kullanilir. Kalga yagi metabolik olarak oldukca inaktif olup,
kadmlarda gebelik sirasinda fetusun ihtiyaclari i¢in kullanilir. Batin i¢i yag metabolik olarak ¢ok
aktiftir. Obezite hem i¢ organlarda hem de subkutan dokuda yaglarin artmasina baghidir. Ozellikle
kilo alimimin tehlikeli olani i¢ organlarda olan veya diger bir ismiyle abdominal obezitedir’®>’.
Santral (android) tipte sismanlarda ateroskleroz daha fazla gortliir. Her santral kilo alma egilimi
olan bireyler metabolik sendromlu olabilirler™®. I¢ organlardaki yag miktar1 bilgisayarli tomografi
tarama yoOntemi ve manyetik rezonans (MRIs-magnetic resonance images) yontemiyle
Ol¢tilebilmesine karsilik, abdominal obezite klinik olarak Sl¢tim seridi veya basit gdzlem yoluyla
oOlgiiliip degerlendirilmektedir. Abdominal obezite kadinlarda bel ¢evresinin 88 cm ve erkeklerde
ise 102 cm olmasi halinde diisiiniilmektedir. Bu degerler adolesanlar ve Asyalilarda biraz daha
diisiik olabilmektedir”. Bel cevresini dlgmek icin iliak tepenin ilk sinirlarinin diizeylerinde

abdomen &lgiiliir. Ol¢iim normal nefes verme sonunda yapilir; ve seritle l¢iimde hasta belirgin

bir sikistirma olmadan rahat nefes alabilmelidir.
b.Dislipidemi

Insiilin direncinden dolayr olusan dislipidemi plazma trigliserid (TG>150 mg/dl)
diizeylerinin yiikselmesi ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL kolesterol) diizeylerinin
diismesi (erkeklerde <40mg/dl, kadinlarda < 50mg/dl) ile karakterizedir®’. Mevcut
NCEP/ATP I kilavuzlar, trigliseridleri >/= 200 mg/dL olan hastalarda ‘“non-HDL
kolesterol” (total kolesterol eksi HDL) kullanimin1 6nermektedir. Hedef </=130 mg/dL dir.

Dislipideminin sonucu oldukga aterojeniktir“’42

. Bu durum yol agtig1 sorunlar nedeniyle
onemlidir. Yiksek trigliserid diizeyi koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay ve diger
ciddi komplikasyonlarin riskinin artmasina yol acar. Atereskleroz Onlenmesi ve tedavisi
konusunda saglanan son derece umut verici gelismelere ragmen koroner kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastalig1 kliniklerine yol acarak, halen tiim

diinyada en 6nde gelen 6liim nedeni olmaya devam etmektedir™®.
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c.Hipertansiyon

Hipertansiyon, metabolik sendromlu hastalarin 1/3’tinde goriiliir. NCEP ATPIII e gore
sistolik tansiyon arteriyal 130 mm Hg veya iizerinde olmasi ve diastolik tansiyonun 85 mm
HG iizerinde olmas1 metabolik sendrom agisindan risk olarak kabul edilir. HT lu hastalarin
%350 kadarinda insiilin direnci ve hiperinsillinimi bulundugu saptanmistir. Uygun
farmokolojik ilaglarla kan basmcimin disiiriilmesi insiilin direncini geriletirken® insiilin
direncinin tedavi edilmesi de kan basincinin diismesine yardimci olabilir ve bazi insiilin
duyarlastiricilarinin (glitazon pioiglitazon, rosiglitazon gibi) kan basincini azalttigina dair

kanitlar  bulunmaktadir*>*.

Hipertansiyonun standart tedavisiyle ACE inhibitdrleri,
ditiretikler, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ile kan basincinin 130-135/80’den daha
diisik kan basmci degerlerine ulasilmasi gerektigi gosterilmistir’’. Insiilin direnci direkt
olarak hipertansiyon gelisimine ve diger anormal vaskiiler davranisa baghdir*®, ve endotelyal
hiicre fonksiyonunu ile vaskiiler sinyallesmesini (nitrik oksit gibi mediatorler ile) direkt
olarak etkiler. Ilave olarak artmus insiilin diizeyleri sempatik sinir sistemi aktivitesini ve

sodyum tutulumunu artirabilir®.
d.Glikoz hemostaz bozukluklar: (Insiilindirenci, glikoz intoleransi, veya DM)

Insiilin direnci metabolik sendromun temelindeki esas patolojik olaydir. MS da dzellikle
diyabet mevcutsa koroner arter hastaligina esit risk degeri tasidigi kabul edilmektedir™.
Haftner ve arkadaslari, 1985 yilinda diyabete bagli mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar
icin “Calar Saat Hipotezi” ni ortaya atmislardir. Buna gore saat mikrovaskiiler
komplikasyonlar (goz, bobrek, ve sinir sistem tutulumu) i¢in hiperglisemi ortaya ¢iktiktan
sonra, makrovaskiiler komplikasyonlar icin ise hiperglisemi tanis1 konulmadan once
calismaya baslamaktadir’'. Metabolik Sendrom tanis1 konmus ancak heniiz hiperglisemisi
olmayan ve tip2 diyabet gelisimi acisindan risk altinda olan ¢ok fazla bireyde de insiilin
direnci gozlenmektedir. Abdominal obezitesi olan kisilerde, insiilin tayini ile beraber yapilan
oral glukoz tolerans testinde (OGTT) kontroller ile karsilastirildiginda glisemi diizeyleri ayni
olmasina ragmen, yliksek insiilin diizeyleri saptanmistir. Yani obez kisinin kan sekerini belli
bir diizeyde tutmak i¢in nonobez kisiye nazaran daha fazla insiilinemiye gereksinim vardir.
Framingham Cohort ¢alismasina gore; bir populasyonda koroner kalp hastalig1 i¢in metabolik
risk faktorlerinden olan hiperinsiilineminin neden oldugu kardiyovaskiiler riskdeki artis, kan
sekerinin nondiyabetik oranlarda (90-125) mg/dl seyrettigi kisilerde de saptanmustir’’.
Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeylerinin diigiiriilmesinin diyabetli hastalarda mikrovaskiiler
komplikasyonlarin (retinopati, nefropati, ndropati) riskini azalttig1 agik olarak gosterilmistir.
ADA’da sunulan cesitli ¢alismalarda HbAlc diizeyleri ve KVH riski arasinda bir iligki

bulundugu ileri siiriilmiistir.
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Metabolik Sendromda Risk Faktorleri ve Etyoloji

Metabolik sendrom prevalanst yasla artar. 20°li yaslardaki kisilerin %10’unda
goriiliirken, 60’11 yaslardaki kisilerin % 40’inda goriilmektedir. Bir calismada; okul ¢agindaki
her sekiz ¢ocuktan birinde, metabolik sendrom komponentlerinin 3 yada daha fazlasinin
goriildiigii belirtilmistir.

Metabolik sendrom siyah irkta ve Meksika kokenli Amerikalilarda daha siktir.

Viicut kitle indeksi (BMI) %25 ten fazla oldugunda metabolik sendrom riski artar.

Abdominal obezitenin artmasi da metabolik sendrom gelisme riskini arttirmaktadir.

Tip II diyabet veya gestasyonel diyabet acisindan aile hikayesinin bulunmasi; metabolik

sendrom gelisme riskini arttirir.

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, polikistik over sendromu; metabolik

sendrom gelisme riskini arttirir™”.

Ayrica hiperfaji, diyetle artmis yag igerigi, sigara kullanimi fiziksel aktivite azligi,
kanin pihtilasma anormallikleri, seks hormonu anormallikleri, degismis hipofizoadrenal islev,

ve stresle basa ¢ikma zorluklar1 da metabolik sendromla baglantilt faktorlerdendir™.

Genetik belirleyiciler

Bu konuda yapilan bir ¢ok calisma devam etmektedir. Insiilin rezistansinda efektif
tedavi stratejileri gelistirmek icin genetik ve g¢evresel faktorlerin ¢ok iyi bilinmesi gerekir.
Insanda insiilin sentezi beta hiicresi niikleusu igindeki 11 no’lu kromozomun kisa kolu

{izerinde bulunan insiilin geni tarafindan yonetilir'*>

. Pro 12 Ala geninin Cek yetigkinlerde
insiilin duyarliligin1 artirdig1 saptannustir. ingiltere’de insiilin direnci ve RAGE geni arasinda
iliski saptanmustir. italya’da yapilan bir ¢alismada pediatrik bir obezite merkezinden gelen
130 italyan ¢ocukta saptanan “adiponektin” geni ile birlikte yiiksek aclik kan sekeri (AKS),
yiiksek viicut kitle indeksi (BMI = body mass index) ve diisitk HDL diizeyleri saptanmustir.
Adiponektin geninin Italyan halkinda obezite nedeni olan gen olabilecegini aciklanuslardir.
Maryland Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Steinle ve arkadaslari tarafindan yapilan ve yeni
yaymlanan bir ¢alismada® Amerikadaki bir topluluk olan Amishlerde Ghrelin genindeki
varyantlarin, metabolik sendrom ile baglantis1 agiklandi. Matur ghrelinin, yemegi uyardig1 ve
insiilin sinyal regiilasyonu ile glikoz hemostazinda yer aldigi gosterildi. Bunun geni olan

GHRL, Amish ailesi diyabet calismalarindaki deneklerin yemek davranisi, viicut yag orani,

total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri ile baglantisinin gosterildigi tigiincli kromozom
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tizerinde bir alandadir. Calismada GHRL deki mutasyonlarin metabolik sendrom igin risk

olusturabilecegi sonucuna varildi.

Metabolik sendromdaki multisistem anormallikler arasi patofizyolojik iliski pek cok

bilimsel ilginin odag1 olmustur.

Metabolik Sendrom Fizyopatolojisi

Metabolik sendromda gozlenen biyokimyasal degisiklikler; inflamatuar mediatorler ve
prokoagiilan (pihtilagsma) faktorlerindeki degismelerin yani sira, glikoz toleransi ve lipo
protein diizeylerindeki degisikleri igerir’’. Metabolik sendromu olusturan hastaliklarin
(dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi, obezite) hepsinin de temelinde insiilin direncinin
rolii bulunmaktadir. Bu hastaliklar ve insiilin direnci endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz
stirecini hizlandirarak klinikte - koroner arter hastaligi, inme ve periferik damar hastalig1 gibi
yiiksek mortaliteyle seyreden tablolara neden olmaktadir’. Metabolik sendromdaki, diger
adiyla insiilin rezistans1 sendromundaki, insiilin direncine bagli metabolik anormallikler ve
instilin direncinin klinik yansimalar1 tablo 2’de goriilmektedir. Yine Sekil 2’de insiilin

rezistansinin sonuglart goriilmektedir.

N

Yetersiz Kompensatuar
Insiilin Cevabi Hiperinsiilinemi

Insiilin Rezistans
Sendromu

Hipertansiyon

Retinopati
Nefropati
Noropati

Inme

PCOS
NAFLD
Uyku Apnesi

PCOS: polikistik over sendromu; NAFLD: nonalkolik karaciger yaglanmasi

Sekil 2. Insiilin Rezistansinin Sonuglari™
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Tablo 2. Metabolik Sendrom (insiilin Rezistans Sendromu)’®

Insiilin Rezistansi/hiperinsiilinemi ile ilgili metabolik anormallikler

Gliikoz intoleransi dereceleri
Bozulmus aclik glikozu
Bozulmus glikoz toleransi

Dislipidemi
TMrigliseridler
J HDL-Kolesterol

J LDL- partikul ¢ap1 (kiigiik, yogun LDL-partikulleri)

T Postprandiyal TG den zengin proteinlerin birikimi
Endotel disfonksiyonu
T Mononiikler hiicre adezyonu

1 Seliiler adezyon molekiillerinin plazma konsantrasyonu

T Asimetrik dimetilarjinin plazma konsantrasyonu
{4 Endotele bagl vazodilatasyon
Prokoagulan Faktorler
1 Plazminojen aktivatdr inhibitor — 1
T Fibrinojen
Hemodinamik Degisiklikler
1 Sempatik sinir sistemi aktivitesi
T Renal sodyum retansiyonu
Inflamasyon belirleyicileri(marker)
T C-reaktif protein, WBC,vb.
Anormal iirik asit metabolizmasi
T Plazma iirik asit konsantrasyonu
J Renal tirik asit klirensi
Artmis testosteron sekresyonu (over )
Uykuda solunum bozuklugu
linsiilin Rezitansinin Klinik Manifestasyonlari
Tip 2 diyabet
Esansiyel hipertansiyon
Kardiyovaskiiler hastalik
Polikistik over sendromu
Nonalkolik karaciger hastalig1
Kanserin belirli formlari
Uyku apnesi

Glikoz intoleransi, dislipidemi, ve hipertansiyon gibi klasik risk faktdrlerinin, metabolik

sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) goriilme riskinin artmasina kiimiilatif

etkileri vardir’’. Hiperinsiilineminin (insiilin direnci yerine gegen ve MS igin bir belirleyici

olarak) klasik risk faktorlerinden (glikoz intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon) bagimsiz

olarak tek basina KVH goriinmesini 2-3 kat artirdig1 saptanmustir . Insiilin rezistansmnin

KVH gelistirme mekanizmalar1 Sekil 3’de goriilmektedir.
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Endotel Fonksiyon Bozuklugu

T Adhezyon Molekiilleri
THiicresel Proliferasyon
I Vazodilatasyon

T

«— —»  inflamasyon
TCRP
l TL-6
Prokoagulan Durum

TPAI-1
PFibrinojen

Sekil 3. insiilin rezistansinin kardiyovaskiiler hastalik gelistirme mekanizmalar1®

Bu sendromun proaterojenik ifadesine katkida bulunacak komponentleri artmis PAI-I
(Plazminojen aktivatdr inhiibitérii, Anjiotensin II, Interlokin 6 (IL-6), TNF-alfa
(timdrnekrozfaktor-alfa)  ve  digerleridir”® . Metabolik  sendromlu  bireylerdeki  bu

degisikliklerin kardiyovaskiiler riskle olan yakin iligkisi heniiz kesin degildir.

Bozulmus insiilin cevabinin (6rnegin insiilin direnci) MS un asil merkezinde oldugu
farzedilir ve diger anormallikler bundan kaynaklamr’>®'. Glikoz intoleransina esas katkida
bulunan sey insiilin direncidir; ve MS da goriinen lipoporotein anormalliklerinin, en azindan
kismen, insiilinin adipositlerdeki (yag dokusundaki) lipolizi inhibe edici etkisine bagli oldugu
tahmin edilir®®. Insiilin direnciyle birlikte, kontrol edilemeyen lipoliz; TG sentezi igin KC e
serbest yagasit gonderilmesindeki (sevkiyatindaki) artisa; ve VLDL parcaciklarinin iginde
paketlemeye neden olur. Yiiksek VLDL diizeyleri kolesterol ester transfer protein araciligiyla,
bu lipoproteinler arasi resiprokal (karsilikli) degis tokus sonucu HDL seviyesinin diigmesine

katkida bulunur®
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Daha oOnce; kan basincinin yas cinsiyet ve obeziteden bagimsiz sekilde insiilin

6465 insiilinin endotele bagli vazodilatasyonu

direnciyle baglantili oldugu gdsterilmistir
stimule ettigi ispatlanmistir. Insiilin direngli bireylerde bunun baskilanmast MS lu
hastalardaki kan basing yiiksekligini makul sekilde aciklar®®. flave olarak artmus insiilin
diizeyleri, sempatik sinir sitemi aktivitesini ve sodyum tutulumunu artirabilir. Tablo 3’de

insiilin direncinin yiiksek kan basinci olusturma mekanizmalar1 goriilmektedir

Tablo 3. Insiilin direncinin yiiksek kan basinci olusturma mekanizmalari'>

Bobrekten sodyum ve su geri emiliminde artma

Diyetle tuz alimina kan basinci duyarliliginda artma
All'ye kars1 pressor ve aldosteron yanitlarinda giiclenme
Transmembran elektrolit taginmasinda degisiklikler
Hiicre i¢i sodyumunda artma

Na+/K+-ATPaz aktivitesinde azalma

Na+/H+ pompasi aktivitesinde artma

Hiicre ici Ca®" birikiminde artma

A S RN o e

Basta damar diiz kaslar1 gelmek iizere, biiylime faktorlerinin uyarilmasi
10. Sempatik sinir etkinliginin uyarilmasi

11. Vazodilatator prostaglandinlerin iiretiminde azalma

12. Vazodilatasyonun bozulmasi

13. Endotelin salgisinda artma

Insiilin diiz kas proliferasyonunu stimiile eden bir bilyiime faktdriidiir. Bu nedenle

hiperinsiilinemi vaskiiler diiz kas hipertrofisine ve sonugta hipertansiyona yol agabilir'>.

Asirt  insiilin, insiilinin etkilerine karst direng bulunmayan bazi dokularda
suprafizyolojik cevaplara neden olarak, hiperinsiilineminin istenmeyen etkilerini ortaya
cikarir. Ornegin, bobrek dokusu normal cevap veriyor ise, salgilanan asir1 insiilin,
tubuluslardan asir1 miktarlarda sodyum tutulmasina neden olarak hipertansiyona katkida
bulunur. Ayrica periferik vaskiiler diren¢ ve sempatik sinir sisteminin aktivitesi artar. Bunlar

da hipertansiyon gelisimine katkida bulunan faktérlerdir'*.

Diger yandan insiilin ¢ok giiclii bir biiyiime faktorleri uyaranidir. Insiilin direnci nedeni

ile artmis kan insiilin seviyesinin devami sodyum ve su tutulumu, renin azalis1 ve periferik

17



vaskiiler direncin artisina yol acar. Bu artma bir yonden Renin-Angiotensin Sistemi (RAS)
aktivitesinin artmasina, dolayis1 ile renal tiibliler Na+ reabsorbsiyonunun tekrar tekrar
artmasina neden olur, voliim artar, devam eden olaylar sonrasinda periferik vaskiiler direng
artar. Diger yonden kalp hizi, kalp kontraktilitesi ve venéz komplians azalmasi sonucu venoz

kan déniisii artarak birlikte arter kan basincinin yiikselmesine neden olur'*

Sekilde arteriyel kan basinci diizenlenmesindeki mekanizmalar goriilmektedir.

Santral etkili
B a antihipertansifler
©

AT reseptor
blokerleri

ﬁ Gangliyon blokerleri

Diiiretikler

Periferik rezistans x Kardiyak output
I Kan volumu [=

Arterivel Kan Basinci |

l Sodyum ekskresyonu

Rihrek kan akimm

Aniiotensinoien

AT reseptor
blokerleri

ACE inhibitorleri

F

¥ i T i

Anjiotensinojen AT 111

Sekil 4. Arteriyel kan basincinin diizenlenmesindeki mekanizmalar'*

Insiilin direncinin MS’a yol agtigmin bir kaniti da; insiilin uyaricilarla (sensitizers)
ornegin thiazolidinedionlarla farmakolojik tedavi sonucu, hem glikoz ve lipid lizerinde; hem
de kan basinci, inflamasyon ve preaterojenik diizenin bozulmasi iizerinde faydali etkilerin

v : 1:.,.67,68
goriilmesidir” ™",
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Birgoklari, viseral obezitenin insiilin direncinin birincil nedeni oldugunu ve bununda
metabolik sendroma yol agan fizyopatolojik degisimin asil nedeni oldugunu séylerler®”’.
Viseral yag depolarindan serbest birakilan ve insiilin sensitivisindeki etkilere aracilik eden
adiposit (yag dokusu) kokenli humoral faktorler: FFA(serbest yag asitleri), TNFalfa, IL-6,
resistin ve digerlerini icerir®®. Belki de en biiyiik takviye hem kas hem de karacigerde
insiilin direncini indiikledigi (artirdig1) gosterilen serbest yag asitleri i¢in devam eder®.
Adiponektin biliyilk merak olusturan bir diger "adipokin"dir. Bu polipeptid hormonun
diizeyleri adipositlerin artmasiyla azalir ve adiponektinin yerine konmasinin insiilin
duyarlihgmi diizelttigi gdsterilmistir’'. insiilin direncinde "leptin"in rolii net degildir. Bazi
caligmalar leptinin insiilin hareketini bozdugunu iddia etmesine karsin, leptin tedavisi

lipodistrofisi olan hastalardaki insiilin duyarliligini dramatik sekilde diizeltir®®"2.

Insiilin direnci ayn1 zamanda zay1f bireylerde ortaya ¢ikabilir; bunun sebebi kalitim ile
gecen insulinreseptor ve postreseptor defektlerine bagli olabilir. Buna ragmen, insiilin direnci
olan bir ¢cok vakadaki viseral obezite ve MS un iliskisi daha ¢ok kabul edilmis gibi goriiniiyor.
Glukokortikoidlerin MS patogenezindeki muhtemel rolii diger bir aktif calisma alamidir ki
kortizol fazlaligi insiilin direnci olusturabilir. Tipik MS kiimesi Cushing sendromu klinik
gostergelerinden ayirt edilebilir. Bununla birlikde "Subklinik Cushing Sendromu" nun da
viseral obezite ve insiilin diren¢ sendromuna nisbeten sik bir neden olabilecegi
diistiniilmiistiir’>. Bu vakalarin bir kismi fonksiyonel adrenal adenomlara bagli olabilir’®; fakat
bazi yerlerde siklikla hiperkortizolemi nedeninin kismen fiziksel stres veya psikiyatrik strese

bagl olabilecegi sdylenmistir """

Bu mekanizma 6zellikle dikkat ¢gekicidir; ¢iinkii ciddi psikiyatrik hastalig1 olanlarda MS
ve tip2 diyabet prevalansinin daha yiiksek olmasina agiklama getirir. Bu mekanizma asagida
tartisildigr gibi Hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) aks fazla aktivitesi ve santral obezite
(yaglanma) i¢in aydinlatici bir delildir.

Obezite, duygudurum bozukluklar1 ve metabolik sendrom arasindaki ortak
fizyopatolojik iliski belki de hiperkortizolemidir. Hiperkortizolemi hem diyabetlilerde’®”’
hem de unipolar ve bipolar’®"™ hastalar da goriiliir. Hiperkortizolemi major depresyonlu
hastalarda goriilen viseral obeziteye yol agar®™*! Viseral obezite insiilin rezistans: ve diyabetle
iligkilidir®*. Bir hipotez, ¢evresel stresi, metobolik sendroma yol agan fizyolojik olaylari
baslatan hipotalamik agir1 aktivite ve kortizol salmmmyla iliskilendirir’®. Bir diger ortak
nokta serotonin olabilir.Serotonin onciisii olan L-triptofan yliksek dozlarda verildiginde mani

benzeri tablo olustururken'® , yine serotoninin hiicre i¢i alanda insiilin direncine yol actig:

bilinir ~.
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Metabolik sendromda korunma ve tedavi

Metabolik sendrom tedavisinde miyokard enfarktiisii, tip II diyabet, ve serebrovaskiiler
hastalik gelisme riskini 6nlemek amaglanir. Metabolik sendromun her bir bagimsiz faktori
kardiyovaskiiler hastalik riskini artiracagindan ¢ok yonlii bir yaklagim gerekir. Bunlar1 yasam
tarz1 degisiklikleri ve hastaliklarin 6zgiil tedavileri olarak iki ana baslik altinda toplamak

mumkindir.

Tablo 4. Metabolik sendromlu hastaya yaklasim'

Yasam tarz1 degisiklikleri

¢ Diyet aliskanliklarinin degistirilmesi
o Egzersiz
e Kilo kaybinin saglanmasi
Diyet — Egzersiz — Farmakolojik - Cerrahi

Hastaliklarin Ozgiil tedavileri

¢ Hipertansiyon
e Diyabet
e Dislipidemi

e Hiperkoagulabilite

1I-Yasam Tarz Degisiklikleri:

Metabolik sendromlu kisilerde ortaya cikabilecek ciddi hastaliklarin gelisimini 6nlemek

ve yine metabolik sendromun 6nlenmesi i¢in kisisel bakim ve korunma ¢ok 6nemlidir.

Diyet: Yiiksek karbonhidrat iceren diyet engellenmeli, giinliik total kalorinin %60 dan
azin1 karbonhidratlar olusturmalidir. Beslenme rejiminde doymus yag asitleri total kalorinin
%7 sinden azini i¢ermeli, glinliik kolesterol tiiketimi 200 mg diizeyini agsmamalidir. Liften
zengin gidalar (giinde 25 g veya daha fazla) tercih edilmelidir'’. Lifli besinlerden olan; tahil,
fasulye, meyve, sebzelerle beslenen kisilerde insiilin seviyesi diisiiriilebilir. Bol, bol sebze
meyve yenmeli, kirmizi et yerine balik veya beyaz et tercih edilmeli, ¢ok pisirilmis

yiyecekler yenmemelidir.

Egzersiz: Haftanin birka¢ giinii en az 30 dk boyunca aktif hareket yapmali; veya
yiirllylis yapilmalidir. Aerobik egzersizler ile viicut kitle indeksi %4 , bel cevresi %14, total
kolesterol %14, LDL %11 azalir ve HDL diizeyleri %12 artmaktadir'.
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Diizenli kontrollerle kan basinct ve kolesterol diizeylerine bakilmalidir.

Kilo verilmelidir, viicut agirliginin %5-10"unu vermek, instilin direncini, trigliserid, kan

sekeri ve tansiyon diizeylerini diisiiriir.

Sigara igmek insiilin direncini arttirir bu nedenle sigara birakilmalidir.

1I-Farmakolojik tedavi:

Lipid bozukluklarinin tedavisi i¢in statinler, ezetimib, nikotinikasit ve fenofibratlar

kullanilir;

Statin tedavisi: Genel olarak statin tedavisi metabolik sendromu bulunan ya da
bulunmayan hastalarda koroner mortalite, koroner olaylar ve revaskiilerizasyonlardaki risk
azalmasinda etkili bulunmustur. Statinlerin temel mekanizmasi LDL diizeyini diislirmeye

yoneliktir.

Glisemi ve DM Tedavisi: HbAlc diizeylerinin diisiiriilmesinin tip 1 ve tip 2 diyabetli
hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati ve nefropati) ve noropati riskini
azalttig1 agik olarak gosterilmistir. Yasam tarzi degisikliklerinin yani sira farmakolojik
tedavide 6zellikle metformin insiilin direncini ve insiilin diizeyini azaltmakda, lipid profili
tizerine olumlu etki yapmaktadir. PPAR (Peroksizom Prolifreasyonu Aktive Edici Reseptor)
gama agonisti olan tiazolidinediyon grubu ilaclar insiilin direncini azaltarak glisemiyi kontrol

altina almaktadirlar.

Hipertansiyon kontrolu ve tedavisi: ABD’de yayinlanan 7. Ulusal Komite (JNC VII)
raporuna gére MS lu hastalarda hipertansiyon tedavisinde, yasam tarzi degisiklilerine yonelik
yaklasim ve obezite ile miicadele mutlaka uygulanmalidir®. istenilen kan basinci diizeyleri
elde edilemez ise hastaya uygun antihipertansif ila¢ tedavisi secilmelidir. Hastanin kan
basincin1 normal diizeyde tutacak basta ACE (Anjiotensin converting enzim) inhibitorleri,
olmak iizere, ARB (Anjiyotensin reseptor blokeri), beta bloker, kalsiyum kanal blokerleri ve
tiazidgrubu ditiretikler uygun sartlara gore kullanilmalidir. JNC VII’ ye gore hipertansiyon

siiflama ve tedavisi Tablo 5’de goriilmektedir.
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Tablo 5. Erigkinlerde hipertansiyon siniflamasi ve tedavisi (JNC VII’ye gore)

124

Kan basmci Sistolik Diastolik Saghkh Yasam Baslangic tedavisi

siniflamasi onerileri
(mmHg) |(mmHg)

Normal <120 ve <80 Gerekli Ilag tedavisi endike degil

Prehipertansiyon 120-159 | veya 80-90 | Mutlaka gerekli Ilag tedavisi endike degil

Hipertansiyon

Evre 1 140-159 | veya 90-99 | Mutlaka gerekli En basta tiazit grubu diiiretikler
kullanilir. ACE inhibitérleri,
anjiotensin reseptor blokerleri,
B-blokerler ve kalsiyum kanal
blokerleri de kullanilabilir.

Evre 2 >160 veya>100 | Mutlaka gerekli Ikili kombinasyon tedavisi
onerilir. Genellikle tiazit grubu
diiiretikler yukaridaki ilaglardan
biri ile birlikte kullanilir.

Birinci segenek ilaglar ABCD: ACE inhibitdrleri, beta-blokerler, Ca** kanal blokerleri, diiiretikler

Tablo 6’da ise eslik eden hastalifi olanlarda JNC VII’ ye gore hipertansiyon tedavisi

goriilmektedir.

Tablo 6. Eslik eden hastalig1 olanlarda hipertansiyon tedavisi (JINC VII’ye gore ) '**

Eslik eden hastahk Diiiretik | B-bloker ACE AT Ca2+ Aldosteron
. w .. . [|reseptor |kanal antagonisti
inhibitorit | pjokeri | blokeri

Anjina pektoris + + +

Diyabet* + + + +

Konjestif kalp + + + +

yetmezligi

Miyokard infarktiisii + + +

sonrast

Kardiyovaskiiler risk + + +

faktorlerinin varligi

Gegirilmis +

serebrovaskiiler olay

Kronik bobrek + +

hastaligr*

*Diyabetli veya kronik bobrek hastaligi olanlarda kan basinc1 <130/80 mm Hg tutulmalidir.
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Obezite tedavisi: Orlistat ve Sibutramine; son zamanlarda obez ya da asir1 kilolu
hastalarda yaygin olarak kullanilan diisiik kalorili diyetle birlikte alinmasi Onerilen, kilo

kaybin1 saglayan, en sik kullanilan ilaglardandir.

Hiperkoagulabilite tedavisi: Protrombotik durumun dnlenmesi igin fibrinojeni ve PAI-
1’1 hedef alan bir tedavi secenegi heniiz yoksa da, antiplatelet tedavi olarak aspirin oldukca
etkili goriilmektedir. Aspirin, koroner olaylarin birincil ve ikincil korumasinda etkilidir; ve
metabolik sendromda birincil korumada {imit vaat eden bir ajandir. Metabolik sendromun
proinflamatuar bileseni ile savas konusuna ilgi artmaktadir. Bazi lipid diisiiriicii ajanlarin C-

reaktif protein diizeyini azaltmasi onlarin antiinflamatuar etkisini yansitmaktadir®®.
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MATERYAL VE METOD

Calismamiza 5/7/2005 ve 26/09/2005 tarihleri arasinda Bakirkdy Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi Ikinci Psikiyatri Servisi’nde bipolar duygudurum
bozuklugu (iki-u¢lu Mizag Bozuklugu: [UMB) tanisiyla yatmakta olan ve “atipik
antipsikotik” kullanmamis 60 erkek hasta alinmistir. Kontrol grubunda ise Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dérdiincii i¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve bipolar duygudurum

bozuklugu (IUMB) olmayan 88 hasta alinmustir.

Calismamiza uygun olan hastalarin tiimiinden sozlii izinleri alinarak incelemeye dahil
edilmistir. Yaptigimiz calismada tiim hastalarin DSM IV kriterlerine gore bipolar
duygudurum bozuklugu (IUMB) tanis1 almis olan hastalar olmasma dikkat edildi. Tiim
hastalara yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni hali, meslegi, anamnezlerinde diyabet,
hipertansiyon, sigara, alkol, ve psikoaktif madde(PAM) kullanimi, psikiyatrik hastalik siiresi,
ailede iskemik kalp hastaligi Oykiisii, Diabetes Mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT),
gecirilmis eski miyokard enfarktiisii, gecirilmis serebrovaskiiler olay Oykiileri sorgulandu.
Daha onceki yatislarina ait eski dosyalar1 incelendi. Atipik antipsikotik almamis olmalar1 esas
tutuldu. Tiim hastalarin fizik muayeneleri yapildi. Bel ¢evreleri dlgiilerek temel biokimya
parametrelerinden; aclik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, yliksek dansiteli lipoprotein
(HDL kolesterol), iirik asit degerleri, serbest T3 (FT3), serbest T4 (FT4), tiroid stimulan
hormon (TSH) ve tam kan sayimu ile eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESR) degerleri i¢in serum
ornekleri alindi. Hastalarin kan basinct olgtimleri, civali sfingomanometre ile hasta oturur

durumda ve dl¢iim Oncesi kahve, sigara igmeden, en az 5 dakika istirahat sonrasi dl¢iildii.

Caligmaya katilan tiim hastalardan sabah saat 08:00’de a¢ karnina olmak iizere kan
alindi ve glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL, {rik asit, tam kan sayimui,
sedimantasyon(ESR) dl¢iimleri yapildi. Tiim Ol¢limler Biyokimya Laboratuarinda BioDPG
otoanalizoriinde (Aeroset cihazi) Abbott marka Kkitlerle yapildi. Hastalardan alinan bel
Olctimlerinde bel ¢evresini 0lgerken hastanin bel bolgesinin ¢iplak olduguna dikkat edildikten
sonra iliak tepenin ilk smir seviyesinde abdomen 6lgiildii. Olgiim normal nefes verme
sonunda yapildi; ve seritle 6lgerken hastaya herhangi bir sikistirma yapmadan, rahat nefes
alirken yapildi. Calismamizda NCEP ATP III e gore belirlenen en az ii¢ kriterin varligi

metabolik sendrom olarak kabul edildi.
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Calisma sonunda elde edilen veriler Windows XP professional igletim sistemi altinda
calisan bir bilgisayarda Excel programinda matrix tablosuna iglenerek gerekli hesaplama ve
kodlamalar gergeklestirilmistir. Daha sonra bu veriler SPSS for Windows istatistik
programina aktarilarak istatistik hesaplar1 yapilmustir. Istatistiksel olarak kontrol ve calisma
grubu arasindaki karsilagtirmalarda student t test kullanildi Calisma grubunu kendi iginde
karsilastirmak igin ise pearson kikare testi ( chi- square test), student t testi kullanild1 p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Yaptigimiz caligmaya; Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi ikinci Psikiyatri kliniginde 5/7/2005 ve 26/9/2005 tarihleri arasinda IUMB (iki-uglu
mizag¢ bozuklugu = bipolar duygudurum bozuklugu) tanisiyla yatmakta olan 60 erkek hasta
alinmistir. Bu hastalar ge¢mis Oykiilerinde ve yatislar1 esnasinda atipik antipsikotik almamis
olan IUMB hastalarindan secildi. Kontrol grubu ise Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi 4.

I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran ve psikiyatrik hastalig1 olmayan kisilerden secildi.

Yaptigimiz ¢alismada hasta grubundaki kisilerin yas ortalamasi; 36,18 + 9,489, sistolik
tansiyon ortalamasi; 125,58 + 15,706, diyastolik tansiyon ortalamasi; 80,67 + 10,56,
trigliserid ortalamasi; 98,30 + 82,523, HDL ortalamasi; 44,83+ 12,530, AKS ortalamast;
85.08 + 14,479, bel cevresi ortalamasi; 89,18 + 12,839 olarak tespit edilmistir.

Yaptigimiz calismada kontrol grubundaki kisilerin yas ortalamasi; 38.94 + 9,966,
sistolik tansiyon ortalamasi; 114,15 + 16,334, diyastolik tansiyon ortalamasi; 71,88 + 9.89,
trigliserit ortalamasi; 140,00 = 79,755, HDL ortalamasi; 39,95 + 12,644 AKS ortalamast;
101,11 + 42,492, bel ¢evresi ortalamasi; 90,85 + 9,484 olarak tespit edilmistir.

Tablo 7. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin ortalama degerleri (Ort),
standart sapmalar1 (SS) ve p degerleri

Toplam Hasta TUMB (+) Calisma Grubu| TUMB (-) Kontrol Grubu| p degeri
Sayis1=148 =60 =88

Ort+SS Ort+SS
Yas 36,18 +£9,489 38.94 +9,966 p>0,05
TA Sistolik 125,58 + 15,706 114,15+ 16,334 p<0,0001
TA Diyastolik 80,67 + 10,56 71,88 +£9.89 p<0,0001
Trigliserid 98,30 + 82,523 140,00 + 79,755 p=0,002
HDL 44,83+ 12,530 39,95 + 12,644 p=0,022
Glukoz 85.08 £ 14,479 101,11 + 42,492 p=0,006
Bel ¢evresi 89,18 + 12,839 90,85+ 9,484 p>0,05
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Tablo 7’de istatistiksel analiz, student t testine (independent samplest test) gore
yapilmis olup p degerleri tabloda belirtilmistir. [UMB olan 60 hastalik calisma grubu ile
[UMB olmayan 88 hastalik kontrol grubunun arasinda karsilastirmali olarak NCEP ATPIII
kriterlerine gore olusturulan 5 parametrenin ve yagin ayri ayri ortalama ve standart sapma
degerleri gosterilmistir. Sekil 5’de Tablo 7’de belirtilen degerlerin grafiksel dokiimii

verilmistir.

DIUMB (+)
miUMB (-)

Sekil 5. Bipolar bozuklugu olan ve bipolar bozuklugu olmayan hastalardaki MS
parametreleri ve yagin ortalama degerleri

Sistolik TA agisindan aradaki fark p < 0,0001 ve Diyastolik TA agisindan da aradaki

fark p < 0,0001 olup gruplar arasi tansiyon farki ¢cok anlamli bulunmustur. Yas acisindan

gruplar aras1 fark p > 0,05 olup fark anlamli degildir. Kan sekeri agisindan gruplar arasi fark p

= 0,06 olup istatistiksel olarak anlamlidir. TG i¢in p = 0,002 olup fark anlamlidir. HDL i¢in p

= 0,022 olup fark anlamhidir. Ancak AKS, TG ve HDL i¢in olan bu anlamlilik kontrol grubu

icindir. Bel ¢evresi ve yas i¢in p > 0,05 olup anlaml1 degildir.

Calisma grubundaki 148 hastanin, 60'1 [IUMB olan ve 88'i IUMB olmayan bireylerdi.
Bu calismada NECEP ATP III kriterleri esas alinmak iizere toplam 18 (%12,2) hastada
metabolik sendrom saptandi. [UMB olmasi ve olmamasma gére metabolik sendrom ve

metabolik sendromu olmayan hastalarin siklig1 tablodaki gibidir.
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Tablo 8. IUMB olan ve IUMB olmayanlarda Metabolik Sendrom siklig1

Metabolik Sendrom
Var Yok
[UMB(+) 11 49
n=60 (%18,3) (% 81,7)
[UMB(-) 7 81
n=88 (%8,0) (%92,0)
Tiim Hastalar 18 130
n=148 (%12,2) (%87,8)

Pearson y° testine gére P=0,058

Tablo 8’de goriildiigii iizere IUMB olan hasta gurubundaki metabolik sendrom siklig
ile [UMB olmayan hasta gurubundaki metabolik sendrom siklig1 arasinda istatistiksel agidan
p = 0,058 olup, istatistiksel olarak anlaml1 degildir. Sekil 6’da Tablo 8’de belirtilen degerlerin

grafiksel dokiimii verilmistir.

B Ms Yok
OMS Var

IUMB(+) IUMB(-)

P=0,058

€K1l 0. varligina gore etabol1 endarom dagiiimi ( /o S1Kl1
Sekil 6. TUMB varligina gére Metabolik Sendrom dagilimi (% siklik)
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Sekilden de goriildiigii gibi ¢alisma grubundaki TUMB olan hastalardaki metabolik

sendrom siklig1, [TUMB olmayan kontrol grubundaki hastalara gore daha yiiksek saptanmasina

ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlaml1 degildir.

Tablo 9. IUMB olan ve I[UMB olmayan hastalarin Metabolik Sendrom parametrelerinin

dagilimi ve p degerleri

TUMB(®+) TUMB(-)
Toplam Hasta Sayis1 148 Calisma Kontrol | T¢ta] hasta
Grubu Grubu
n n n P
Yiizde % Yiizde % Yiizde %
25 8 33
HT sistolik >=130 var %41.7 %09.1 %22.3
sistolik >= od1. 09. 022. .
veya diyastolik>=85 Yok 35 80 115 p=<0.0001
0
%58.3 %90.9 %77.7
21 43 64
Var
HDL <40 %35.0 %48.9 %43.2 p=0.095
Yok 39 45 84 (p>0.05)
0
%65.0 %51.1 %56.8
8 34 42
Var
%13,3 %38.6 %28.4
TG >=150 *p=0.001
Yok 52 54 106
0
%86.7 %61.4 %71.6
9 14 23
Var 150 %15.9 %155 | P=088l
0 . 0 . 0 . =
Belgevresi > 102 cm X
e Yok 51 74 125 (p>0.05)
0
%85.0 %84.1 %84.5
6 9 15
Var
AKS > 110 veya %10.0 %10.2 %10.1 p=0.964
DM+ VoK 54 79 133 (p>0.05)
0
%90.0 %89.8 %89.9

Tablo 9°da ¢aligma ve kontrol grubundaki hastalarda NCEP ATP III’e gore belirlenen
MS daki 5 parametrenin dagilim goriilmektedir. Istatistiksel analiz pearson x2 testi ile
yapilmis olup p degerleri tabloda belirtilmistir. [UMB olanlarda, [lUMB olmayanlara gére HT
siklig1 yiiksek olup; istatistiksel olarak HT siklig1 ¢ok anlamli bulunmustur(p < 0,0001). TG
yiiksekliginin ise; kontrol grubundaki siklig1 gbze c¢arpar, ve istatistiksel olarak anlamlidir
(p = 0,001). HDL distikliigii, bel ¢evresi ve aglik kan sekeri (AKS) yiiksekligi agisindan ise

fark anlamsiz bulunmustur (p >0.05)
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Sekil 7,8 de, tablo 9°da belirtilen degerlerin grafiksel dokiimii verilmistir.

100+
90+
80+
701
60
50
40+
30+
201
10

B Yok
OVar

HT >=130 HDL <40 TG >=150 Bel >102 AKS >110
>=85

Sekil 7. IUMB olanlarda MS kriterlerinin siklig1 (%)

100+
90+
80+
70
60+
50
40+
30
20+
10

M Yok
OVar

HT HDL<40 TG Bel>102 AKS
>=130 >=150 >110
>=85

Sekil 8. [IUMB olmayanlarda MS kriterlerinin siklig1 (%)

Sekil 7 ve 8’de IUMB olanlarda ve olmayanlarda NCEP ATPIII kriterlerine gore
olusturulan 5 parametrenin ayr1 ayri sikliklari grafiksel dokiimle gosterilmistir. Grafiklerde de
goriildiigii lizere [UMB olanlarda HT yiiksekligi, [UMB olmayanlarda ise TG yiiksekligi goze
carpmaktadir.
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Tablo 10.IUMB olanlar ve IUMB olmayanlar arasinda Metabolik
Sendrom kriterlerinden Hipertansiyon siklig1

Hipertansiyon
Var Yok
[UMB(+) 25 35
N=60 (%41,7) (% 58,3)
IUMB(-) 8 80
N=88 (%9,1) (%90,9)

Pearson x* p < 0,0001

Tablo 10°da istatistiksel analiz pearson ;> test ile yapilmis olup [IUMB olan hastalarin
%41,7 sinde hipertansiyon saptanirken, %>58,3 iinde hipertansiyon saptanmamustir. [UMB
olmayan kontrol grubundaki hastalarda ise %9,1 inde HT saptandi, %90,9 unda HT
saptanmadi. [UMB olan ¢alisma grubundaki hastalarda kontrol grubundaki [IUMB olmayan
hastalara gore HT siklig1 oldukc¢a yiiksek bulundu, iki grup arasinda HT agisindan fark ¢ok

anlamli olarak degerlendirildi. (p < 0,0001)

IUMB(+)

B HT yok
OHT var

iUMB(-)

p<0,0001

Sekil 9. [IUMB varligina gére Hipertansiyon dagilimi (% siklik)

31




Tablo 11. IUMB olan calisma grubundaki hastalarin verileri

Toplam Hasta Standart

sayist =60 Minimum Maximum Ortalama Sapma
Yas 20,00 56,00 36,18 9,44
Sigara 0 90 21,77 20,33
TA Sistolik 90 180 125,28 15,71
TA Diastolik 50 100 80,67 10,56
Bel Cevresi 73 120 89,18 12,84
Glukoz(AKS) 56 134 85,08 14,48
Total Kolesterol 96 297 155,32 42,71
Trigliserid 14 470 98,30 82,52
HDL 19 80 44,83 12,53
Urik Asit 2,9 60,0 5,92 7,30
FT3 2,59 10,33 3,59 1,14
FT4 0,61 39,45 2,75 6,64
TSH 0,01 8,45 1,72 1,75

BeyazKiire 5200 18400 9231,67 3018,22
Hemoglobin 11,5 17,5 14,45 1,16
Hematokrit 34,9 51,9 42,50 3,28

Trombosit 119000 364000 221550,00 51311,75
Sedimentasyon 2 75 16,90 15,99

IUMB olan ¢alisma grubundaki hastalarin ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 11°deki
gibidir. IUMB olan ¢alisma grubundaki hastalarn yas ortalamasi 36,18 + 9,44 idi,.giinliik
sigara kullanim ortalamas1 21,77 + 20,33 adet/glin; sistolik tansiyon ortalamas1 125,58+15,71;
diyastolik tansiyon ortalamasi 80,67 + 10,56; bel cevresi ortalamasi 89,18 + 12,84; total
kolesterol ortalamas1 155,32 + 42,71; trigliserid ortalamas1 98,30 + 82,52; HDL kolesterol

ortalamasi 44,83 + 12,53; iirik asit ortalamas1 5,92 £ 7,3; serbest T3 ortalamasi 3,59 + 1,14;
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serbest T4 ortalamast 2,75 + 6,64 ; TSH ortalamas1 1,72 + 1,75; beyaz kiire ortalamasi
9231,67 £+ 3018,22; hemoglobin ortalamasi1 14,45 £+ 1,16; hemotokrit ortalamas1 42,5 + 3,28;
trombosit ortalamasi1 221550,00 + 51311,75; sedimentasyon ortalamasi 16,90 = 15,99 olarak

tespit edildi.

[UMB olan c¢alisma grubundaki hastalarin %5 inin okuma yazmasi yoktu. Egitim
diizeyleri %55 inde ilkdgrenim, %20 sinde ortadgrenim, %13,3 iinde lise , %6,7 sinde
tiniversite seklinde idi. Medeni durum acgisindan %43,3 1 bekar, %43,4 i evli, %13,3 i ise
esinden bosanmis veya ayri idi. Ozgegmisinde hipertansiyon, DM, IKH 6ykiisii %10 hastada
mevcut iken %90’inda yoktu. Soy ge¢misinde HT, DM ve IKH seklinde sorguladigimiz
metabolik sendrom oykiisii %63,3 hastada bulunurken, %36,7 sinde yoktu. Sadece %3,3
hastanin soy ge¢misinde serebrovaskiiler hastalik dykiisii mevcuttu. Aliskanliklar agisindan;
%41,7 si alkol kullanim 6ykiisii verirken, %58,3 iinde alkol kullanim &ykiisii mevcut degildi.
Psikoaktif madde (PAM) kullanim Oykiisti %13,3 hastada pozitif iken, %86,7 sinde PAM
kullanim &ykiisii yoktu. [UMB olanlarin %15 inde MS parametrelerinden olan bel gevresi
6lgiimii 102 c¢cm nin iizerinde bulunurken, %85 inde 102 cm nin altinda idi. [UMB olan
calisma grubu hastalarinin AKS degerleri % 10 unda 110 mg/dl {izerinde iken % 90 da 110
mg/dl nin altinda saptand1. Trigliserid (TG) degerleri ise %86,7 hastada 150 nin altinda %13,3
tinde 150 nin tizerinde saptandi. Yiiksek dansiteli protein (HDL) degerleri ise %65 hastada 40
mg/dl iizerinde 135 hastada 40 mg/dl altinda saptandi. IUMB olan ¢cahsma grubundaki
hastalarin  %18,3’iinde Metabolik Sendrom (MS) saptanirken, %381,7’sinde MS
saptanmadi. MS saptananlarin %4,5 inde soy gecmisinde DM, IKH, HT, seklinde
sorguladigimiz MS o&ykiisii mevcut degilken, %?26,3 {inlin soy ge¢misinde MS &ykiisii

mevcuttur.

Tablo 12. Soyge¢misinde metabolik sendrom olmasina gére IUMB hastalarinda

MS siklig1
Tiim Hastalar IUMB(+) Hastalarinda Metabolik
n=60 Sendrom
Var Yok
Soy geg¢misinde 1 21
MS (-) (%4,5) (%95,5)
Soy ge¢cmisinde 10 28
MS (+) (%26,3) (%73,7)

pearson x2 p= 0,036
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Tablo 12°de [lUMB olan calisma grubundaki hastalarda soy gegmisinde MS 6ykiisii
olanlarin, MS prevalansina gére karsilastirmasi goriinmektedir. I[UMB hastalarinda; soy
gegmisinde MS Oykiisii olmayanlara gore soy gecmisinde MS oOykiisii olanlardaki MS
goriilme sikhig1 yiiksek bulundu. Yapilan istatistiksel analizde pearson y* e gore p= 0,036 (p <
0,05) olup, soy ge¢misinde MS olma oykiisi agisindan fark istatistiksel olarak anlamli

degerlendirildi.

[UMB hastalarinda aligkanliklar sorgulandiginda; alkol aligkanligi olmayanlarda MS
goriilme siklig1 %20 iken, alkol alma Oykiisii olanlarda MS goriilme siklig1 %16 idi. Yapilan
istatistiksel analizde pearson %> e gére p = 0,693 (p > 0,05) olup , istatistiksel olarak anlaml
fark yoktur. Psikoaktif madde ( PAM) kullanma aligkanlig1 olanlarda MS goriilme sikligi
%12,5 iken PAM kullanmayanlarda MS goriilme sikligr %19,2 idi, fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p = 0,647 (p > 0,05)).

Tablo 13. Metabolik sendrom olan [UMB hastalarinin metabolik sendromu olmayan
IUMB hastalarina gore diger parametrelerinin dagilimi

. Metabolik sendrom Metabolik sendrom
IUMB Hastalar: Var Yok

n=11 n=49

n=60 P
Ort SS Ort SS

Urik asit 4,89 1,03 6,11 7,93 0,650
Serbest T3 3,15 0,13 3,49 0,77 0,156
Serbest T4 1,06 0,65 1,30 1,88 0,681
TSH 2,17 23 1,60 0,58 0.328
Beyaz Kiire 8954,55 3453,51 9243,88 2948,05 | 0,739
Hemoglobin 14,36 1,22 14,47 1,16 0,777
Hematokrit 42,29 3,67 42,54 3,22 0.821
Trombosit 217909,09 | 64837,42 | 222367,35 | 48546,24 | 0.797
Sedimentasyon 24,09 20,55 15,29 14,546 0,099
Sigara (adet/giin) 34,55 25,45 18,90 18,09 0,020*
Yas 41,45 9,34 35,00 9,14 0,039*
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Tablo 13°de istatistiksel analiz independent samples test’e gdre yapilmis olup p degerleri
tabloda belirtilmistir. [UMB olan 60 hastadaki metabolik sendromlu olgularin, sigara say1s1 ve yas
degerleri istatistiksel agidan metabolik sendromu olmayan IUMB hastalarma gére yiiksek
saptand1 (p<0.005). Urik asit, serbest T3, serbest T4, TSH, beyazkiire, hemoglobin, hematokrit,
trombosit ve sedimentasyon degerleri incelendiginde ise metabolik sendrom olmayan [UMB

hastalarina gore istatistiksel agidan anlamlilik saptanmadi (p>0.005).

Tablo 14, 15, 16, 17°de kullanilan ilaglar ile metabolik sendrom ve parametreleri arast
iliski ve p degerleri goriilmektedir. [UMB hastalarinda lityum, valproik asid, haloperidol, ve
biperidon ilaglarinin herhangi birinin kullanimi ile metabolik sendrom ve kriterlerinin
goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Tablo 14. [UMB olan hastalarda Lityum kullanimina gore metabolik sendrom
parametrelerinin dagilimi

N=60 Lityum Var Lityum Yok p
MS Var n=7 n=3

%17,1 %21,1 P=0,711
MS Yok n=34 n=15

%82.,9 %78.,9
BCT Var n=6 n=3

%14,6 %15,8 P=0,907
BCT Yok n=35 n=16

%85,4 %84,2
HT Var n=19 n=16

%46,3 %84,2 P=0,281
HT Yok n=22 n=13

%53,7 %68,4
DM Var n=5 n=1

%12,2 %S5,3 P=0,405
DM Yok n=36 n=18

%87,8 %94,7
HDL{ Var n=14 n=7

%34,1 %36,8 P=0,839
HDL! Yok n=27 n=12

%065,9 %63,2
TGT Var N=5 n=3

%12,2 %15,8 P=0,703
TGT Yok n=36 n=16

%87,8 %84,2
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Tablo 15. IUMB olan hastalarda Valproik asit kullanimina gore metabolik sendrom
parametrelerinin dagilimi

N=60 Valproik Asit Var | Valproik Asit Yok p
MS Var n=1 n=10

%16,7 %18,5 P=0,911
MS Yok n=5 n=44

%83,3 %81,5
BCT Var n=1 n=8

%16,7 %14,8 P=0,904
BCT Yok =5 n=46

%83,3 %85,2
HT Var n=2 n=23

%33,3 %42,6 P=0,663
HT Yok n=4 n=31

%66,7 %357,4
DM Var n=0 n=6

%11,1 P=0,389

DM Yok n=6 n=48

%100 %88,9
HDLY Var n=2 n=19

%33,3 %35,2 P=0,928
HDLY Yok n= n=35

%66,7 %64,8
TGT Var N=0 n=38

%14,8 P=0,311

TGT Yok n=6 n=46

%100 %85,2
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Tablo 16. IUMB olan hastalarda Haloperidol kullanimina gére metabolik sendrom
parametrelerinin dagilimi

N=60 Haloperidol Var Haloperidol Yok p
MS Var n=9 n=2

%18,8 %16,7 P=0,868
MS Yok n=39 n=10

%81,3 %83.3
BCT Var n=7 n=2

%14,6 %16,7 P=0,857
BCT Yok n=41 n=10

%85.4 %83.3
HT Var n=19 n=6

%39,6 %50,0 P=0,513
HT Yok n=29 n=6

%60.,4 %50,0
DM Var n=5 n=1

10,4 %38,3 P=0,830

DM Yok n=43 n=11

%89,6 %91,7
HDL{ Var n=18 n=3

%37,5 %25.0 P=0,417
HDL{ Yok n=36 n=9

%62,5 %75,0
TGT Var =6 n=2

%12,5 %16,7 P=0,704
TGT Yok n=42 n=10

%87,5 %83.3

37



Tablo 17. [IUMB olan hastalarda Biperidon kullanimina gére metabolik sendrom
parametrelerinin dagilimi

N=60 Biperidon Var Biperidon Yok p
MS Var n=10 n=1

%20,4 %09,1 P=0,381
MS Yok n=39 n=10

%79,6 %90,9
BCT Var n=3 n=1

%16,3 %09,1 P=0,544
BCT Yok n=41 n=10

%83,7 %90,9
HT Var n=21 n=4

%429 %36.,4 P=0,693
HT Yok n=28 n=7

%57,1 %63,6
DM Var n=6 n=0

%12,2 P=0,221
DM Yok n=43 n=11

%87,8 %100
HDLY Var n=16 n=>5

%32,7 %45.5 P=0,421
HDLY Yok n=33 n=6

%67,3 %54,5
TGT Var N=7 n=1

%14,3 %9,1 P=0,647
TGT Yok n=42 n=10

%85,7 %90.,9
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TARTISMA

Yaptigimiz caligmada temel amacimiz bipolar hastalifi olan atipik antipsikotik ilag
kullanim1 olmayan erkek olgularda metabolik sendrom ve kriterlerinin sikligin1 ve psikiyatrik

hastalig1 olmayan olgulara gore dagilim farklarin1 géstermekti.

Gegen birka¢ yil i¢inde, dikkatlerin ¢ogu sizofrenili hastalardaki tibbi yiiklenmelere
yoneldi. Heniiz yeni olarak benzer kaygilar bipolar hastalar hakkinda da ortaya ¢ikti.
Obezite®™, diyabet’’!, dislipidemi®™*** ve hipertansiyonu”™ degerlendiren ¢alismalar
bipolarla iletilmesine karsin, yakin zamana kadar higbir calisma bipolarda yukarida
tanimlanan hastaliklarin kiimesini degerlendirmedi; bir istisna sizoafektif bozuklugun bipolar
tipindeki hastalarda yapilan bir pilot ¢alismasiydi’. Yeni bir istisna Fagiolini A. ve
arkadaslan tarafindan Pensylvanyalilar bipolar bozukluk merkezinde yatan 171 bipolar hasta
grubunda yapilan ve MS sikligmin arastirildigi ¢alismaydi. Ancak bu g¢alismada da MS

lizerine etkisi oldugu diisiiniilen atipik antipsikotikler diglanmamaisti.

Abdominal obezite, dislipidemi, insiilin rezistans1 ve HT u iceren , KVH acisindan risk
faktorlerinin toplulugu MS olarak tamimlanmistir®’. 2001 yilinda , NCEP ATP III tarafindan,
belirtilen bes kriterin (hipertansiyon, trigliserid yiiksekligi, HDL diistikligli, abdominal

obezite, ve AKS yiiksekligi) tigiiniin varligi ile MS tanimlandi®,

MS un varlig1 bireysel risk faktorlerinin lizerinde ve arkasindaki 6nemli risk faktorlerini
belirlemek amaciyla ortaya ¢ikti®. Gergekte sendrom, ¢ok 6nemli bir sekilde KVH a bagh
mortaliteyi 3-5 kat artirmasi ve tip2 diyabet gelisme riskini 6’ya katlamasi gibi saglik
olaylarmin yansimasidir’®. MS tim diinyada giderek yayginlasmaktadir. 1999 ve 2000
yillarinda yiiriitiilen ulusal saglik ve beslenme programi NHANES 1999-2000 e gére ABD de
MS %28 gibi oldukca yiiksek degerlerdedir (kolesterol diisiiriicii ila¢ kullananlar da
hiperkolesterolemik olarak degerlendirilmistir.)’®. Calismada erkekler ve kadimlar arasindaki
oranlar benzer olup yasla birlikte MS prevalansinin artig gosterdigi saptanmistir. Ayni
caligmada Afrika kokenli Amerikali kadinlarda erkeklere oranla %57 dolaylarinda daha
yiiksek prevalans gosterdigi belirtilmistir. ABD de yasayan 47 milyon kadar kiside MS

bulundugu tahmin edilmektedir®.

Ulkemizde ise TEKHARF arastirmas1 2000 yili veri tabanmm kullamldigi ¢alismada
Tiirk halkindaki metabolik sendromun yayginligi 30 yas ve iizerindeki erkeklerimizin %28
'inde, kadmlarimizin % 45 inde tespit edilmistir. Metabolik sendromun 30 yas {izerindeki

niifusumuzun %37’sinde (5.7 milyonu kadin olmak {izere, yaklasik 9.1 milyon yetigskinde)
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bulundugu ve baska iilkelere kiyasla daha yaygin oldugu belirtilmistir **~*%.

Ulkemizde 2002 yilinda yapilan bir ¢alismada erkek hastalardaki metabolik sendrom
sikligi %42.7, kadin hastalarda ise %64 diizeylerinde saptanmistir. Calismada her iki
cinsiyette HDL kolesterol diistikliigii ile hipertansiyon, gozlenirken, kadinlarda abdominal
obezite %90 siklikta saptanmistir. Tiirk erkeklerinde abdominal obezite metabolik sendromlu
hastalarda daha diisiik dlizeylerde saptanmis, bununla birlikte hipertrigliseridemi her iki
cinsiyette 2/3’1i asan siklikta olup glukoz tolerans bozuklugu 1/5 dolaylarinda bulunmustur®’.
Onat A, Sansoy V nin 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada abdominal obezite kadinlarda ezici
fazlalikta saptamp erkeklerde ise 4-5 hastadan birinde gdzlemlendigi belirtilmistir®. Ayni
calismada koroner kalp hastaligi (KKH) olasiligt MS’lu kadin ve erkeklerde geri kalan
kisilere gore 2 kat yiiksek goriilmiistiir®’.

Bir¢cok sasirtict  bulgular, 6zellikle ilaglarin potansiyel etkileri tamami ile
anlasilamamustir’.  1980°lerin  sonuna dogru once klozapin (leponex), 1990’larda
risperidon(risperdal), olanzapin (zyprexa) gibi ilaclar kullanilmaya baglanmistir. Klozapin,
risperidon, olanzapin gibi antipsikotiklerin biligsel islevler lizerinde ndroleptiklere gore daha
olumlu etki yaptig1, 6grenme,islem bellegi ve eylemsel islevleri iyilestirdigi bildirilmektedir’.
Ancak atipik antipsikotiklerin kullanimi bir hastay1r komplike bir bozukluk olan metabolik
sendrom riskiyle karsi karsiya birakabilir. Atipik antipsikotiklerle tedavi MS ve diyabet
riskini artirabilir. Bu yiizden doktorlar psikotik bir hastay1 tedavi ederken dikkatli olmalidir.
Doktorlar psikotik hastanin tedavisini hasta agisindan kar zarar oranina bakarak yapmalidir.
Potansiyel tibbi riskler nedeniyle psikiyatrik rahatsizli§i olan bir hastay1 tedavi etmekten

vazgecmek, hastalar1 daha ciddi problemler agisindan risk artistyla karsi karsiya birakabilir'.

Atipik antipsikotiklerin kullanim1 hem diyabet hem de MS riskini artirir. Bir hastanin
genetik yapist ve cevrenin direk MS’la baglantili oldugu diislinlilse de digerlerinde

gelismemesine ragmen neden bazi hastalarm MS gelistirdigi halen bilinmiyor'.

Yakin zamana kadar dikkatler daha ¢ok psikiyatrik hastalardaki MS sikligindaki artis
tizerinde odaklandi. Birgok yayin atipik antipsikotiklerle tedavi esnasinda yeni teshis edilen
diyabet vakalarimi ortaya ¢ikardi, yine de atipik antipsikotik kullanimiyla m1 MS arasinda
baglant1 var, yoksa bu populasyonda ilag kullanimindan bagimsiz olarak artmis bir risk mi s6z

konusu oldugu sorusu halen duruyor’’.

Atipik antipsikotik ilaglarin metabolik etkileri kendini kilo alimi, glukoz hemostaz
bozukluklari ve dislipidemi seklinde belli eder. Uziicii olan bir durum psikotik bozukluklarin
kendilerinin de hastalar1 spesifik metabolik degisikliklere yatkin yapiyor olmasidir. Herseye

ragmen klinik ¢aligmalarda atipik antipsikotik ilaglarin metabolik sendroma yol agict
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metabolik etkileri gosterilmistir’.

Ornegin Macaristanda Bacos CD ve arkadaslari tarafindan yapilmis 2004 de yayimlanan
bir ¢aligma, atipik antipsikotiklerin metabolik etkilerini kilo alimi ve glikoz hemastoz
bozuklugu ve dislipidemi seklinde belli ettigini gdstermek amaciyla yapilmisti. Bu ¢alismada
daha once hig ila¢ kullanmamis 4 hastada risperidon veya olanzapin monoterapisini 12 hafta
boyunca kullanim sonrasinda, 2 hastada 12. hafta sonunda ortalama %12 lik kilo artis1
kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artis saptandi. OGTT(oral glikoz tolerans testi) sonrasi 2
hastada 8. hafta sonunda normal AKS ve insiilin diizey tespitine ragmen glikoz alimi sonrasi
ortaya c¢ikan plazma insiilin konsantrasyonunda oldukga fazla yiikseklik tespit edildi ki bu
insiilin direng varligini gdosteren bir bulguydu. Bu sonuglar onceden bildirilen atipik
antipsikotiklerin MS a yol acict etkisini destekliyordu. Bu ¢alismanin sonuglar1 belki de
atipik antipsikotikleri digladigimiz bizim calismamizda HT u anlamli yiiksek bulmamiza
ragmen neden lipid, AKS, kilo alimi1 kriterlerini bipolar hastalarda yiiksek bulmadigimizi
kismen aciklayabilir. Bakos bu ¢alismasinda metabolik labaratuar parametrelerinin diizenli
kontrolii, erken miidahale, ve atipik antipsikotik tedavinin degistirilmesi ile bu ilaglarin yan

o T 3
etkilerinin engellenebilecegi sonucuna varmistr’.

MS kadinlarda daha sik goriilmesine karsin, kardiyovaskiiler mortalite ve biitiin

mortalite sebepleri MS lu erkeklerde daha fazladir*.

Bu sebeplerle ¢alismamizda MS’un cinsiyetten ziyade bipolar hastalik ile baglantisin
incelemek amaciyla daha az goriilmesine karsin mortalite agisindan daha riskli olan erkek
cinsiyetini sec¢tik. Biz MS ve kriterlerinin bipolar erkek grup igerisinde atipik antipsikotik
kullanimindan bagimsiz olarak daha yiiksek prevalansta olup olmadigini arastirmak istedik.
Bunu yaparken daha 6nce yapilmis olan bipolar veya sizoaffektif bipolar tip bozukluktaki
medikal yiiklenmeye dair Onceki calismalari ve bipolar hastalarda obezitenin yiiksek
prevalansta olduguna dair onceki calismalar1 gdzden gecirdik. Ancak dikkatimizi ¢eken bu
calismalarda MS ve kriterleri agisindan risk olusturdugu bilinen atipik anti psikotiklerin
dislanmadan yapilmis olmasiydi. Yine MS un erkeklerde daha az goriilmesine karsin daha
yiiksek mortalite gosterdigi bilgisinden de yola ¢ikarak;erkek grubundaki MS ve kriterlerinin

prevalansini degerlendirmek istedik

Basu R. ve arkadaglar1 tarafindan yapilan sizoaffektif bozukluk bipolar alt grubundaki
hastalarda MS prevalansin1 degerlendiren ¢alismada MS siklig1 sizoaffektif bipolar bozuklugu
olanlarda %42.4 bulundu. Bu genel populasyona gore daha yliksek bir degerdi. Hedeflenmis
kilo azaltilmasi ve yasam bi¢imini degistirme stratejileri, (artmis egzersiz, sigaray1 birakma,

stresi azaltma) psikiyatrik hastaligi olanlarda MS varlig1 ile eslik eden morbidite ve
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mortaliteyi azaltmak agisindan faydali yontemler olabilir”.

Bir ¢ok yazida bipolar bozukluktan yakinan hastalarda tip2 DM un daha yiiksek
prevalansta oldugu yayinlandi. Bu iki bozukluk arasindaki muhtemel iliski tedavi, hayat tarzi,
sinyal iletim degisiklikleri ve muhtemelen genetik bir baglantiy1 icerir. Ruzickova M ve
arkadaslar1 tarafindan Kanada’da yapilan c¢alismada bipolar grupta diyabet olanlar ve
olmayanlar karsilastirildi; ve diyabet varligina gore klinik 6zellikleri belirlendi. Bipolar hasta
grubunda DM prevalans1 %11,7 idi. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise bipolar grubunda AKS
yiiksekligini %10 bulduk. Ruzickova’nin ¢alismasinda benzer diyabetli bipolarli hastalarin
diyabeti olmayanlara gore farklar1 su sekilde belirlendi. Diyabetliler bariz daha yasliydi (p <
0,001), diyabeti olanlarda bipolar hastalik daha fazla kronik seyirliydi (p =0,006) ve global
fonksiyon Olgegine gore daha diisiik skorluydu (yani islevsellikleri daha azdi), daha sik atak
geciriyorlardi (p < 0,001), daha yiiksek BMI (viicut kitle indeksi )ne sahiplerdi (p < 0,001), ve
daha yiiksek frekans da HT goriiliiyordu (p = 0,003). Hayat hikayesinde antipsikotik
kullanim1 anlamli sekilde diyabet risk artis1 ile alakali degildi (p= 0,16), ama yine de veriler

diyabetli hastalar arasinda antipsikotik tedavinin daha sik kullanildigini gésterdi®.

Bu bulgular bipolar bozukluk olanlarda DM teshisinin 6nemini ortaya koyuyor;ve

prognozlar1 ve sonuglar1 agisindan ilgili oldugunu gosteriyor.

Duke Universitesi Tip Merkezindeki klinik verilere bakarak Beyer J ve arkadaslar1 2001
ve 2002 yillar1 arasindaki bipolar bozukluktan tedavi edilen 1379 poliklinik hastasinin tibbi
tanilarim1 siniflandirdi ve eslik eden tibbi hastaliklarin prevalansini degerlendirdi. Beyer’in
calismasinin sonuglarina gore tibbi hastalik birlikteligi yasla artiyordu. Bipolar poliklinik
hastalarinda en yaygin goriilen sistemik hastaliklar; endokrin ve metabolik hastaliklardi
(%13,6). Dolasim sistemi hastaliklar1 %13,0, sinir sistemi ve duyu organ bozukluklari
(%10,7) sikliktaydi. KVH ve HT %10,7 hastada mevcutken, diyabet %4,3 hastada vardi.
Astim ve KOAH (kronik obstruktif akciger hastaligi) %6,1, HIV enfeksiyonu %2,8 ve hepatit
C enfeksiyonu %1,9 seklinde tespit edilmisti; ve eslik eden tibbi hastalik varliginin yasla artan
sekilde bipolar poliklinik hastalarda yaygin oldugu sonucuna vardilar'®. Bizim galismamiz
ise klinikte yatan bipolar hastalar lizerinde yapildi; ve MS lu bipolar olgularin yas degerleri
MS olmayan bipolar hastalara gore yliksek saptandi (p < 0,005). MS parametrelerine gore
simiflandirdigimiz eslik eden hastalik dagilimi ise %41,7 de hipertansiyon, %10 da AKS
yiiksekligi veya DM mevcuttu yine HDL disiikligli %35, trigliserid yiiksekligi %13,3,

abdominal obezite (bel ¢evresi yiiksekligi) %15 hastada mevcuttu.

Klumpers UM ve arkadaslarinin Hollanda’da yaptig1 bir ¢alisma ise bipolar bozuklugu

olan hastalardaki kardiyovaskiiler risk faktorlerini arastirtyordu. Bipolar hastalarinda KVH a
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bagli 6lim oranlarinin genel populasyona gore daha yiiksek tespit edilmesinden yola ¢ikarak
yapilan bu arastirma kardiyovaskiiler morbidite ile bipolar hastalarinda kullanilan lityum
tedavisinin baglantili olup olmadigini arastirmak amaciyla lityum monoterapisi alan 81 hasta
tizerinde yapildi. Bu hastalarin 13’4 hipertansifti (%16,05),ve HT prevalans: genel
populasyona oranla yiiksekti, sonugta lityum monoterapisi alan bipolar hastalikli ¢aligma
grubunda kardiyovaskiiler risk faktorleri (HT dahil) artmasina karsin lityum tedavi siiresi
veya bipolar bozukluk siiresi ile HT varligi arasinda énemli bir iliski saptanmadi'”'. Bizim
calismamizda da MS agisindan lityum kullananlar ve kullanmayanlar arasi fark istatistiksel
acidan anlamli degildi (p=0,711). Calismamizdaki hastalarin 41 tanesi lityum kullaniyordu.
Bunlardan 19 tanesinde %46,3 hipertansiyon tesbit ettik (HT agisindan da lityum kullananlar
ve kullanmayanlar arasi farki anlamli bulmadik (p=0,281)) Valproikasid, ve haloperidol i¢in

de istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi

Bipolar hastalarinda bir diger ¢alisma Pittsburg Universitesinden Kilbourne AM ve
arkadaglar tarafindan yapildi. Kilbourne ve arkadaslar1 bipolar bozukluk olanlar arasinda
genel tibbi durum yikiinii degerlendirdi; c¢iinkii bipolar hastalarindaki eslik eden tibbi
hastaligin tedavisi ortaya c¢ikan olumsuz sonu¢ (yan etki) riskini azalttigindan, bu durum
onemliydi. Bu calisma 2001 yilinda 4310 kisilik bipolar bozukluk tanisi almis orta Atlantik
bolgesinde yerlesen gazi grubundaki hastalarda genel tibbi durum prevalansini incelemis ve
gazi hasta populasyonundaki ulusal data ile karsilastirmistir. Bipolar grubun yas ortalamasi
53, kontrol grubunda ise ortalama yas daha yiiksek (58) idi. Bu c¢alismada bipolar hasta
grubundaki en yaygin durumlar; kardiyovaskiiler bozukluklar (6rnegin HT %35), endokrin
bozukluklar (6rnegin hiperlipidemi %23, diyabet %17) ve alkol kullanim bozukluklar1 %25
olarak bulunmustu.Ulusal data ile kiyaslandiginda bipolar ¢aligma grubundaki diyabet
prevalanst daha yiiksek tespit edildi ( %15,6 ya kars1 %17,2; p = 0,0035). Hepatit C, sirt
agrisi, ve pulmoner hastaliklar da yine bipolar hastalarinda daha yaygindi. Kilbourne ve
arkadaslar1 bipolar hastalikli kisilerin kayda deger sekilde genel medikal hastalik yiikiine
sahip oldugu ve daha erken yasta ortaya ¢iktigi; bu durumun bipolar hastalarinda erken tespit
ve tedaviye olan gereksinimi ortaya koydugu sonucuna vardilar'®®. Bizim c¢alismamizda HT
%41,7; hiperlipidemi olarak degerlendirebilecegimiz TG yiiksekligi %13,3 ve HDL
diistikligii %35,0, AKS yiiksekligi veya DM varligt %10,0idi. Alkol kullanim &ykiisii
verenler ise %41,7 idi. Kontrol grubumuzla kiyasladigimizda ise hipertansiyon prevalansi

anlaml ytliksek bulundu.

2003 ve 2004 yillar1 arasinda Pennsylvania bipolar bozukluk merkezinde Fagiolini ve
arkadaslan tarafindan yatan 171 bipolar bozuklugu olan hasta grubunda MS,ve MS un ayr1

ayr1 kriterlerinin degerlendirildigi ¢aligmanin sonuglart su sekilde idi. Calisma grubunun %30
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unda MS mevcuttu (NCEPATPIII kriterlerini karsilad1), %49°u abdominal obezite kriterlerini
karsiladi, %41’inde TG yiiksekti, (%48 TG yiiksek veya kolesterol diisiik idi) %23’iinde HDL
kolesterol disiikligl, %39’unda HT, %8’inde AKS yiiksekligi veya antidiyabetik ilag
kullanim1 mevcuttu. Bu grup igerisindeki hastalarin 67’si erkekti , erkek hasta grubunda ise
MS %21, bel gevresi yiiksekligi %42, TG yiiksekligi %62, HDL diisiikligi %18, HT %40,
AKS yiiksekligi ise %6 idi. Bizim calismamiz yine 60 erkek bipolar hastasi lizerinde yapildi
ve MS %18,3, BC yiiksekligi %15, TG yiiksekligi %13,3, HDL disiikligii %35, HT %41,7
AKS yiiksekligini %10 bulduk. Bu sonuclara baktigimizda ¢aligma grubumuzdaki 6zellikle
metabolik sendrom ve hipertansiyon prevelansinin Fagioli’nin erkek hasta grubundaki

sonuglariyla benzer oldugunu goériiyoruz.

Amerikan NHANES 1999-2000 deki genel populasyondaki sonuglarda abdominal
obezite %44, trigliserid yiiksekligi %44, HDL disiikligi %23, AKS yiiksekligi %6,6 idi.
Ulkemizde yapilan TEKHARF c¢alismasinda ise trigliserid yiiksekligi %67, glikoz tolerans
bozuklugu %20 siklikta bulunmustur.

Fagiolininin klinik gézlemlerde saptadigi bipolar hastalarindaki yiiksek prevalansi; istah
artis1, azalmis enerji tiikketimi, sagliksiz yeme aligkanliklari, ve kilo alimi gibi siklikla yeni
veya Onceki tedavide psikotrop tedavi almis olmasina bagladi, bununla beraber igerik olarak
Fagiolinin ¢alismasi belli psikotrop ajanlarin kullanimi gibi potansiyel risk faktorleri ile MS
arasi iliskiyi degerlendirmeye yonelik olarak planlanmamisti. Biz ise ¢alismamizda atipik
antipsikotikleri disladik. Belki de o sebeple calismamizda HT disinda MS ve kriterlerini
istatistiksel agidan yiiksek saptamadik. HT ise istatistiksel acidan olduk¢a anlamliydi.

Fagiolini MS olan bipolar hastalarinin 6zge¢misinde intihar girisimi olmasi agisindan da
istatistiksel anlamli fark saptadi. MS olanlarin %53 {iniin 6zge¢misinde suisid girisimi varken
bu oran MS olmayanlarda %36 idi(p=0,05). Yine MS un abdominal obezite kriterini
karsilayanlarda da daha fazla intihar girisim Oykiisii mevcuttu. MS kriterlerinden BC
yiiksekligi olanlarin %52 sinde suisid Oykiisii varken, bel cevresi yiiksekligi olmayanlarin

%30 unda suisid 0ykiisli mevcuttu(p=0,004).

Fagiolinin ¢alismasi endiselendiren sekilde; olduk¢a fazla sayida bipolar hastanin MS
kriterlerini karsiladigini gosterdi. MS prevalansi genel populasyondakine benzer olmasina
ragmen yine de bu gozlem inandiriciyds, ¢ilinkii 1) Genel populasyonda MS prevalansinin
yiiksek olmasi kaygilanmak i¢in sebepdi 2) Koruyucu ve tedavi programlarinin bipolar
hastalarda uygulanmasi genel populasyona goére daha zordu 3) bipolar bozuklugu olan

hastalar ¢ok siklikla gozle goriiliir ilave bir medikal soruna sahip idi'*
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MS veya en azindan bazi1 komponentleri -6zellikle de obezite- genel fiziksel iyilik hali
ve islevsellik, hayat kalitesi, 6zgiiven ve psikolojik iyilik hali'® iizerine negatif etki
gostererek bipolar bozuklugun prognozunu kotiilestirebilir. Fagiolini obezite varliginin
bipolar 1 li hastalarda kotii sonuglarla iligkili(korele) oldugunu ortaya koydu, ve genel olarak
metabolik sendrom ve 6zel olarak obezite ile suisid girisim Oykiisi arasinda bir baglanti
gosterdi. Fagioli’nin ¢alisma grubundaki obezite prevalansi genel populasyondakine gore
kayda deger sekilde daha fazla idi. Bel ¢evresi yiiksekligine gore Fagiolinin ¢aligma grubunda
%49 Amerikan populasyonunda %44 idi'®*.

Thakore ve arkadaslar1'® herhangi (medikasyon) ila¢ etkisinden bagimsiz olarak
sizofrenli kisilerde viseral yag dagiliminda artis varhi@imi gostermislerdi. Sizofrenik
kisilerdeki total viicut yagi ve cilt alt1 yag miktar1 kontrol grubuna gore onemli olmayan
derecede yiiksekken, sizofrenik hastalar normal kontrol gurubundan 3-4 kat fazla karin i¢i
(intra abdominal) yag miktarina sahip oldugunu tespit ettiler (p < 0.005) ve viseral yagin
genel patolojik faktor olabilecegi ve sizofrenli bireylerin neden daha yiiksek prevelansta MS
ile alakali metabolik komplikasyon gelisme riski tasidigini agiklayabilecegini diisiindiiler. Bir
kag¢ yeni yapilan calisma, ciddi psikiyatrik hastaligi olanlarda genel populasyona oranla MS
prevelansinda yiikseklik olup olmadigina bakti. 2003 yilinda Kato ve arkadaslarinin sundugu
Ulusal Kolesterol Egitim Programi ATP III* kriterlerini kullanarak yapilmis 2 kesitli
calismalarda, 63 disardan takip edilen sizofrenik hastada metabolik sendrom goriilme siklig1

%60'" ve 16 Hispanik kokenli duygudurum hastasinda %75 olarak hesaplanmisti'®’,

Son zamanlardaki bulgular hipotalamopituiter aks disregulasyonun metabolik
sendromun degisik komponentlerinin gelismesinde rol oynayabilecegini gdsterdi. Raikkonen
ve arkadaslarmm yaptigi prospektif bir calismada'® psikolojik semptomlarla metabolik
sendrom arasinda, en giicliisii depresif bulgularla olmak {izere, iliskiler saptandi. Psikolojik
semptomlarin metabolik sendrom gelisme riskini prospektif olarak arttirdigi; ve metabolik
sendrom gelismesinin de dzellikle sinirlilik, anksiyete gibi semptomlarin artisinin habercisi
oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligma metabolik sendrom gelismis hastalarda DSM -1V e gore
duygudurum bozuklugu goriilme sikligin1 incelemese de psikolojik uygulama skalalarina
dayanan bulgular metabolik sendrom ve duygudurum bozuklugu arasinda karsilikl bir iliskiyi

destekler yondedir.

Bazi caligmalar'®''? duygudurum bozuklugu ile obezite arasindaki iligkiyi incelemistir.
Robert ve arkadaslari''' bu iliskiyi iki yonlii de inceledi ve obezitenin depresyonun habercisi

oldugunu fakat depresyonun obezite i¢in bir risk faktorii olmadigini buldu.
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Obezite ve bipolar bozukluk, son zamanlarda yapilan birka¢ c¢alismanmn''*'" odak
noktasi oldu. Obezitenin genel populasyona gore bipolar bozukluk olanlarda daha fazla
oldugu gozlemlendi; fakat obezitenin bipolar bozukluk gelistirme agisindan bir risk faktorii
olduguna dair bir kanit bulunamadi. Tiim bu yapilan ¢alismalarda saptanan diger bir sey de

bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan lityum ''* 15

, valproik asit ve bazi atipik
antipsikotik (olanzapine gibi)''® ilaglarm ¢ogunun kilo alimiyla ilgili olusuydu. Ama
metabolik sendromla olan ilgisini arastiran bir calismaya biz rastlamadik, o ylizden kendi
calismamizda atipik antipsikotik almayan bipolar hastalarinda metabolik sendrom sikligina
baktik. Lityum ve valproikasid kullanimi ile metabolik sendrom arasi iliskiyi istatistiksel
acidan anlamli bulmadik. Ancak ¢alismamizda lityum ve valproikasidin kullanim siiresini

sorgulamamistik

Elmslie ve arkadaslari''> 89 bipolar bozukluklu hastada obezitenin prevalansini
hesapladi; ve bipolar bozuklugu olan hastalarda asir1 kiloluluk ve obezite (santral kilo dagilim

"7 bu hastalarin

paterni gosteren) daha ¢ok bulundu. Arastirmacilar hasta takip analizlerinde
kontrol grubuna gore daha fazla seker ve karbonhidrat tlikettiklerini gordiiler. Bizim
calismamizda ise abdominal obezite prevalansi kontrol grubuna gore anlamli yiiksek

bulunmadi.

Mc Elroy ve arkadaslart ''® 664 bipolar hastasinda kesitsel bir ¢alisma yapti ve bu
hastalarin yarisinin normal kilo sinir1 iistiinde ve ¢eyreginin de obez oldugunu gordii. Obezite
birgok faktorle iliskilendirildi. Bu asir1 kiloluluk ve obezite halinin kuvvetli bir sekilde
hipertansiyon, erkek cinsiyet ve artritle iligkili oldugunu belirlendi. Bizim ¢alismamizda ise
erkek hastalar1 kullanmamiza ve hipertansiyonu anlamli yiiksek prevalansta tespit etmemize

ragmen obezite agisindan anlamli bir ylikseklik tespit etmedik.

Fagiolini ve onunla birlikte cahisanlar'® 10 yildir bipolar idame tedavisi gordiigii
kaydedilmis olan 50 hastay1 retrospektif olarak analiz etti; ve hastalarin 1/3 {inden ¢ok az
fazlasinin obez oldugunu onayladi. Ayrica obez hastalarin tedavi sirasinda relapslari
(remisyondan sonra klinik semptomlarda yeniden anlamli kétiilesme) daha ¢abuk olmustu.
Bizim ¢alismamizda 60 erkek bipolar hastanin sadece 9 tanesinde bel ¢evresi yiiksekligi vardi
(%15).

Obezitenin 6tesinde duygudurum bozukluklari dikkate alindiginda, diyabet ve bipolar
bozukluk arasindaki iligkiye dair bilgi depresyona gore daha az olarak bildirilmis.

Goreceli olarak az bir calismada diyabet ve bipolar bozukluk birlikte incelenmistir. Ug
retrospektif psikiyatrik calismada bipolar hastalarda diyabet prevalansi normal topluma gore

artmis bulunmustur. Ayrica bipolar bozukluklu hastalarda anormal oral glukoz tolerans test

46



119,99 120,99

sonuclarina dair bulgular vardir. Bu caligsmalarin ikisi ilaglarin muhtemel ilgisini de
incelemis ve antipsikotiklerle diyabet arasinda anlamli bir iliski bulmamistir. Atipik
antipsikotiklerin dislandig1 bizim c¢aligmamizda, diyabet ve aglik kan sekeri prevalansinda

kontrol grubuna gore artis saptamadik.

Obezite, duygudurum bozukluklari ve metabolik sendrom arasindaki ortak
fizyopatolojik 1iliskinin hiperkortizolemi olabilecegi diisiiniilmiis. Hiperkortizolemi hem
diyabetlilerde’®”” hem de unipolar ve bipolar’™"® hastalarda goriiliir. Hiperkortizolemi major
depresyonlu hastalarda goriilen viseral obeziteye yol acar""*' Viseral obezite insiilin rezistansi
ve diyabetle iliskilidir®.Bir hipotez, ¢evresel stresi, metabolik sendroma yol acan fizyolojik
olaylar1 baslatan hipotalamik asir1 aktivitesi ve kortizol salinimiyla iliskilendirir>*. Bircok
calisma metabolik sendrom ve komponentleri ve duygudurum bozukluklar1 arasinda karsilikli
iliskiler agiklasa da, bir¢ok sasirtict bulgular, 6zellikle ilaglarin potansiyel etkileri tamamiyla
anlasilamamistir. Yine de bu kapsamli duygudurum bozukluklu hasta calismalarinda elde
edilen bilgiler metabolik sendrom ve komponetlerini degerlendirmede yardimeci olmaktadir.

Bizim ¢alismamizin da bu degerlendirmelere katkisinin olabilecegini diisiiniiyorum.

Tiirkiye’de bipolar hastalarinda eslik eden tibbi hastaliga dair bir yayin tespit edemedik,
ancak bipolar hastalarindan bagimsiz olarak metabolik sendrom {izerine yapilan bir takim
calismalan karsilastirmak acisindan yer verirsek bu konuda en genis calisma Onat A. ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ve Tiirk erigkinlerinde kalp hastaliklar1 risk faktorlerini

inceleyen TEKHARF caligmasidir.

Ulkemizde 2000 yilinda yaymlanan TEKHARF ¢aligmasinda Tiirk halkindaki
metabolik sendrom yayginligi incelenmis, 30 yas ve lizerindeki erkeklerimizin %28 inde
kadinlarimizin %45 inde metabolik sendrom tespit edilmistir. Metabolik sendromun 30 yas
tizerindeki niifusumuzun %37 sinde bulundugu, ve baska {ilkelere kiyasla yaygin oldugu
belirtilmisgtir*>->*>
grubunda%18,3 bulduk, kontrol grubunda ise %8 bulduk.

. Biz ise ¢alismamizda metabolik sendrom oranini bipolarli erkek calisma

Ulkemizde 2002 yilinda Onat A. ve Sansoy V. Tarafindan yapilan bir ¢aligmada erkek
hastalardaki metabolik sendrom siklig1 %42,7, kadinlarda ise %64 bulunmus. Calismada her
iki cinsiyette HDL kolesterol diistikliigii ve HT go6zlenirken, kadinlarda abdominal obezite
%90 siklikta saptanmistir, Tiirk erkeklerinde abdominal obezite metabolik sendromlu
hastalarda kadinlara gore daha diisik diizeylerde saptanmistir. Bununla birlikte
hipertrigliseridemi her iki cinsiyette 2/3 {i asan (%67) siklikta olup glikoz tolerans bozuklugu
1/5 (%20) dolaylarinda bulunmustur®’. Bizim ¢alismamizda ise MS siklig1 bipolarli ¢alisma
grubunda %18,3 bipolar olmayan kontrol grubunda ise %§8,0 siklikta idi. Bu sonuglar
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tilkemizde yapilan TEKHARF c¢alismasinin 2000 ve 2002 deki sonuglarina gore oldukga
diistik bir ylizdeye sahip. Onat’in c¢alismasi 30 yas lizerindeki bireyleri kapsiyorken bizim
calismamiz 18—-60 yas arasi erkek bireyleri kapsiyordu. Onatin ¢alismasinda yas ortalamasi 48
iken bizim c¢aligma grubumuzda yas ortalamasi 36, kontrol grubunda ise 39 idi. MS
prevalansinin yasla arttigt da goz Onilinde bulundurulursa MS oranlarini daha diisiik
bulmamizin bir nedeni, ¢alisma ve kontrol grubundaki yas ortalamasinin Onat’in ¢alismasina

gore daha diislik olmasi olabilir.

Onat A,Sansoy V’m 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada KKH olasiligi MS’lu kadin ve
erkeklerde geri kalan kisilere gore 2 kat yiiksek bulunmustur.

Onat A ve arkadaslarinin yaptigr 2005 te yayinlanan bir ¢alismasinda dislipidemik
HT’daki prevalans ,0zellikler ve KVH riskleri prospektif olarak arastirildi. Dislipidemik HT,
kan basinci yiiksekligi,trigliserid yiiksekligi ve HDL kolesterol diisiikliigiiniin oldugu durum
olarak tanimlanir. Her 6 eriskinden 1’inde ortaya ¢iktigi,karekteristik 6zellikler gosterdigi ve
geriye kalan diger hipertansiflerle kiyaslandiginda artmis KVH riski gosterdigi ve MS’a bagh
kardiyovaskiiler risk oOzelliklerinin yarisim1 tasidigi sonucuna varildi.Baglangigta KVH
olmayan 2225 erkek ve kadinin ortalama 4,1 yil boyunca takipedildigi calismada dislipidemik
HT %16,basit HT %37,normotansifler ise %47 bulunmustur. Yine dislipidemik HT olan
kisilerin hepsi tanim olarak MS’a sahip iken ,basit HT larin %44,6 da MS gelismistir. Bizim
calismamizda bipolar hastalardaki HT u oldukga yiiksek prevalansta (istatistiksel olarak ¢ok
anlamli) saptadik.Bipolar olan hasta grubundaki MS siklig1 ile bipolar olmayan kontrol
grubundaki MS siklig1 arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli olmasa da anlamliliga yakin
bir degerde bulduk.(p=0,058) Bu HT lu hastalarin Onat’in ¢alismasina dayanarak oniimiizdeki
yillar icinde MS gelistirme riskinin yiiksekligi de géz oniine alinirsa; ¢alisma sonuglarimizin

MS agisindan da daha fazla 6nem kazanabilecegini diislinebiliriz.

Yine Onat’in 2005 de yaymnlanan bir diger ¢aligmasinda obezite ve MS iizerinden DM
ve KVH gelisiminde cinsiyet farkliliklar1 arastirildi. Baslangigta normal glikoz metabolizmasi
ve KVH olmayan (1974 kisilik erkek ve kadin)grup 4,1 y1l takip edilmis ve erkeklerin %29 da
MS gelisirken kadinlarin %40 da MS gelistigi tespit edilmisti. MS’u olan erkekler obezite
varligindan bagimsiz sekilde KVH’a 2-4 kat daha fazla yatkindi. Bu sonug¢ bizim
calismamizda bipolar hastaligi olan erkeklerde santral obeziteyi anlamli yiliksek tespit etmesek
de MS olan bipolar erkek hasta grubunda KVH acisindan dikkatli olunmasi gerektigini

gosteriyor.

Yaptigimiz calismay1 kendi iginde degerlendirecek olursak; sistolik tansiyon ve

diyastolik tansiyon agisindan bipolar hastalig1 olan grup ile bipolar hastaligi olmayan grup
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aras1 farki istatistiksel a¢idan ¢ok anlamli bulduk. Bunun bir nedeninin bipolar hastalik
fizyopatolojisi ile HT fizyopatolojisi arasinda ortak noktalarin olmasi olabilir. AKS
yiiksekligi, TG yiiksekligi ve HDL kolesterol diigiikliikleri ortalama degerleri agisindan fark,
kontrol grubunda c¢alisma grubuna gore anlamli bulundu. Bunun nedeni kontrol grubunu i¢
hastaliklar1 poliklinigine basvuran hastalardan se¢mis olmamiz olabilir; ¢linkii genellikle
kolesterol ve diyabet problemi olan hastalar dahiliye poliklinigine bagvurmaktadir. Bel
cevresi yiiksekligi icin gruplar arasi farki istatistiksel agidan anlamli bulmadik. Bunun
sebebinin de atipik antipsikotik  kullanmayan bipolar hastalar1 se¢gmemizden
kaynaklanabilecegini diisiinliyorum. Bipolar hastalarinda bipolar olmayan hasta grubuna gore
MS prevalansi istatistiksel agidan anlamli olmasa da yiiksek bulundu. Vaka sayisi artirilarak
yapilacak yeni caligmalarda farkin anlamli bulunabilecegini diisiinliyorum. MS
parametrelerinin dagilimi agisindan ise bipolar hasta grubunda HT,kontrol grubunda ise TG
yuksekligi anlamli sekilde yiiksek prevalanstaydi. HDL diisiikligi,bel cevresi ve AKS
yuksekligi acisindan ise fark anlamsiz bulundu. Bunun da yine ilag¢ kullanimi,fizyopatolojik

mekanizma ve dahiliye hasta populasyonunun 6zellikleri ile agiklanabilecegini diisiiniiyorum.

Bipolar hasta grubun kendi i¢indeki degerlendirmesini yapacak olursak; soyge¢cmisinde
MS olanlarda olmayanlara gére MS goriilme yiizdesi anlamli yliksek bulundu. Bu da aile
Oykiistiniin birgok hastalikta oldugu gibi bipolarli MS olgularinda da 6nemli oldugunu
gosteriyor. Aliskanliklar agisindan MS olanlarda kullanilan sigara miktarini (adet/gilin)anlaml
yiiksek saptadik. Bu da bize psikiyatri kliniklerinde olduk¢a yaygin olan sigara kullaniminin
bir kez daha gbdzden gegirilmesi gerektigini diisiindiirttii. Yine bipolar hastaligi olan MS
olgularinin yas ortalamalart MS olmayanlara gore daha yiliksek saptandi ki bu da yas ile MS
arasi iliskiyi destekleyen bir bulguydu. Ileri yas bipolar hastalarinda MS agisindan daha

dikkatli olmamiz gerektigini gosteriyor.
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SONUC

Bir¢cok calismada sizofreni hastalarinda atipik antipsikotik ve ilag kullanimindan
bagimsiz olarak da MS a yatkinlik tespit edilmis olmasina karsin, bipolar hastalar i¢in say1
artirilarak yeni ¢alismalar yapilmasi gerektigini diistiniiyorum. Calismamizda tespit ettigimiz
HT prevalansindaki c¢ok anlamli yiiksekligin ise bipolar hastalik ile HT un
etyopatogenezindeki  ortakliklara  baglanabilecegini  diisiiniiyorum. (Na  kanallar,
norotransmiter mekanizmasi, hipotalamo-adrenal aks, kolinerjik sistem, vasopressin.,

norepinefrin, dopamin, Ca kanal aktivasyonu gibi)

Hastaliklarin fizyopatolojisi daha iyi agiklandikca bu konuda daha dogru ve ileri
yorumlar yapilabilecegi kanaatindeyim. Bir¢ok ¢alisma MS ve komponentleri ile duygudurum
bozukluklar1 arasinda karsilikli iligkileri acgiklasa da birgok sasirtict bulgular, 6zellikle de
ilaclarin  potansiyel etkileri tam olarak anlagilamamistir. Bizim ¢alismamizin diger
calismalara, en azindan atipik antipsikotikleri dislamamiz yoniiyle, katkisinin olabilecegini

diisiiniiyorum.

Baz1 iilkelerde psikiyatrik hastalikli 6zellikle sizofren ve kronik duygudurum
bozukluklar1 olan hastalarda metabolik sendrom ve komponentlerinin normal populasyona
gore daha fazla prevelans gosterdigini bildiren ¢aligmalar mevcut. Biz calismamizda her ne
kadar MS agisindan bipolar hasta grubunda istatistiksel acidan anlamli fark saptamasak da,
yine de MS’u yiiksek bir prevalansa sahip bulduk. HT agisindan ise bipolar hastalarinda ciddi
bir yatkinlik tespit ettik; ve istatistiksel a¢idan kontrol grubumuza gore ¢ok anlamli bulduk.
Bu sebeple bazal ve periyodik medikal degerlendirmeler bu hastalarin ele alinmalarinda
standart bir komponent haline gelmelidir. Metabolik sendrom ve komponentleri ile iligkili
bireysel risk faktorleri davranigsal ve farmakolojik tedavilere tipik bir uyum gosterse de ciddi
psikiyatri hastalarinda bu komorbiditelerle bas etmek daha zordur. Bu sebeple psikiyatristlerle
diger doktorlar arasinda kooperasyona ihtiya¢ vardir. Hasta egitimi ve psikiyatrik
sendromlarin yeterli kontrolii de uzun-déonem tedavi basarist i¢in hala 6nemli parametreler

arasindadir.
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